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ия — одна из фундаментальных биологических дис- 
овейшие достижения в биохимии создали необходи- 
посылки для успеха в смежных областях и в первую 
› в медицине. В этой связи в последние годы неизмери- 
70сло значение патологической биохимии как отрасли 
изучающей молекулярные основы различных форм 
й Е ИНЬ › 
Книга представляет собой информативное и наглядное ру- 
_ ководство, знакомящее читателей с биохимическими аспекта- 
_ ми некоторых патологических состояний. Она предназначена 
в первую очередь студентам-медикам, поскольку врач будуще- 
го должен представлять основные метаболические процессы, 


т 


ежащие в основе жизнедеятельности, и причины их наруше- 
и болезнях. Поэтому очень современно звучат слова, 
анные в 1895 г. Уильямом Ослером о том, что «без фи- 
огии и химии врач будет бесцельно барахтаться на одном 
е и никогда не сможет создать сколько-нибудь правиль- 
энцепцию болезни». В то же время книга может быть 
а врачам, аспирантам, биохимикам, биологам различ- 
иальностей, всем тем, кто интересуется молекулярны- 
чинами заибо; е распространенных патологий. 
эящему времени показано, что большинство заболе- 
поломками в ДНК, приводящими к наруше- 
зования метаболических путей. К сожалению, 
А диагноза и проведении терапевтических мероп- 
чи не всегда уделяют должное внимание основным 
‘лежащим в основе возникновения болезни, Это 
„по-видимому, вследствие недостаточной связи в 
иохимии и последующих клинических дисциплин. 
го учебного пособия является восполнение это- 
| рч (2 ‹ , | 
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менения, которые характеризуют наследственные болез 
Отдельная глава посвящена одному из современных и пе 
тивных направлений молекулярной биологии — ап 
Читатели узнают, что в основе большинства молекуля 
заболеваний лежат механизмы нарушения регуляции програм- 
мированной гибели клетки. Пособие содержит также главу | 
посвященную молекулярным основам онкогенеза. В ней при. 
ведены сведения об онкогенезе и генах-супрессорах опухс 
объясняются причины, приводящие к утрате механизмов. 
троля роста в опухолевых клетках, а также причины прі 
тения этими клетками способности к инвазии и метас 
ванию. Освещены основные подходы к диагностике и л 
этой группы болезней, перспективные направления их 
шенствования. Использование знаний современной пато! 
химии не только позволит врачам установить причинно 
ственные связи в возникновении тех или иных заболев: 
вооружит их знаниями для совершенствования методох 
раторной диагностики и оценки эффективности терапевт 
ких мероприятий. Именно этим объясняется тот боль 
терес, который проявляют врачи всех специальностей. 
вам патологической биохимии. о 


способствует более полному усвоению представлен! 
риала и может быть использовано в пр Р 
кой биохимии и других дисциплин в мед 


У ГЯвС › | | 
Ба Бына. | ФРТ — фактор роста тромбоцитов 
ХС — холестерин к ж-- 
ЩФ — щелочная фосфатаза ча 
ЦХ — цитохром | а... 
АПР — аденозиндифосфат 
АМР — аденозинмонофосфат 
АТР — аденозинтрифосфат 
антиген Вс! — проапоптический белок 
алкогольдеги, Вах — антиапоптический белок = 
СГ о адренокортив ВН, — дигидробиоптерин 492.968 
гъз 9А . ВН, — тетрагидробиоптерин сИ 
Сам — кальмодулин | кг за 
о СоА — коэнзим А ужаса ы 
ы кислорода СОР — гуанозиндифосфат | 


ООРРТ — и. аа к ге знофераз ух 
СМР — гуанозинмонофосфат к , 
СТР — гуанозинтрифосфат 


МНС — комплекс гистосовместимости уу | 
фицита человека МАР — никотинамидадениндинуклеотид | Д 
фатуридилтрансфераза МАБР* — Никотивамилаценинни а де ба , Оки 
форма | 
МАОРН — никотинамидадениндинуклеотидс 
аза фосфорилированная | | ная форма | 
Е МК — природные (естественные). кл 
МО — оксид азота 


№05 — МО-синтаза 
еМО$ — эндотелиальная форма №0$_ 


105 — индуцибельная форма МОЅ — № | 

пМОЅ$ = — нейрональная форма №0$ = 

0; — супероксидный анион-радикал = — 

Р — фосфатный остаток п. ЛРНРТИИ 
Р — неорганический фосфат ето 9 ВЛ 
РР — неорганический пирофосфат 

Орр — уридиндифосфат наьаа 

ОТР — уридинтрифосфат : опорен ада 

РИУ 


ои ЮУ 
ЬЬ. 


< ә 84-00 4 


м2 4 «їг жәе (ОБТ ои 
сила. вога р С 
+. гэр ти м „мгу = # тт „фе 5 


дац: нятолРо № ВЕКОМ 


ИЧЕСКАЯ ЭНЗИМОЛОГИЯ 


Изучение последовательности химических реакций в живом 
ганизме — от введения исходных веществ (пища) до появ- 


о 


ления конечных продуктов (новые ткани, энергия, продукты 
выделения) — является предметом биохимии. В настоящее 
время изучены последовательности реакций большинства ме- 
_ таболических путей в живой клетке. 

—— Основные пути химических превращений одинаковы для 
° большого разнообразия живой материи, несмотря на количе- 


венные и качественные различия между отдельными организ- 


стоит в том, что почти каждая реакция является катализи- 
кым процессом и катализаторы (ферменты) представляют 
собой группу специфических белков, обладающих некоторы- 
‘общими свойствами. 
История энзимологии началась с представлений о характе- 
ре спиртового брожения дрожжевых клеток и пищеварения у 
высших животных. Далее переваривание изучали іп уіїго при 
нагревании пищи в образцах желудочного сока и іп УЇуо С 
помощью желудочных фистул (например, при пулевом ране- 
нии) у человека и животных. 
В 1836 г. был открыт пепсин, затем остальные протеолити- 
ческие ферменты, амилазы и липазы. Изучению пищеварения 
способствовала внеклеточная локализация этого процесса. 
3 _ Начало исследований внутриклеточных ферментов связано 
_ с выделением Висһпег в 1896 г. бесклеточного дрожжевого 
_ экстра ранял способность сбраживать глюкозу 
вс кционирование дрожжевого экстракта на компо- 
Е. НТЬ | ер 
_ ледующу е 30 лет. 
> б. К 50. м годам ХХ столетия были изучены основные процес" 
сы и многие детали метаболизма в организме человека. Дока- 
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то объяснение как универсальных, так и уникальных 
тений жизни следует искать в координировании хими 
троцессов и свойствах ферментов, катализирующих их. 

гижения в области химии и биохимии фермен- 


ыделения и очистки, разработка 
ения их активности позволили ис 
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В настоящее время клиническая энзимология разви і 
по трем направлениям: энзимодиагностика, энзимотерапия и 


использование регуляторов активности ферментов как лекар- 
ственных препаратов. | | й 


1.1. СТРОЕНИЕ ФЕРМЕНТОВ И РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ИХ 
В КЛЕТКАХ И ТКАНЯХ а 


К настоящему времени известно более 1000 ферментов, из 
которых более 150 выделены в виде гомогенных препаратов. 

Ферменты являются белками. Большинство из них имеет 
молекулярную массу (мол.масса) более 10 000. Активный центр 
ферментов — участок связывания с субстратом — образуется 
радикалами аминокислотных остатков пептидной цепи при 
формировании третичной структуры. Уникальное строение 
активного центра обеспечивает высокую специфичность фер- 
ментативного катализа. Для проявления активности многим 
ферментам, кроме белковой части (апофермент), необходим 
небелковый компонент — кофермент, который может быть 
связан с апоферментом ковалентными или нековалентными 
связями. В состав многих коферментов входят витамины. 

Некоторые ферменты, проферменты и их субстраты в нор- 
ме постоянно циркулируют в крови человека и выполняют фи- 
зиологические функции — это функциональные ферменты плаз- 
мы. К ним относятся, например, липопротеинлипаза, псевдо- 
холинэстераза, проферменты компонентов свертывающей и 
противосвертывающей систем крови. Они синтезируются в 
печени, их концентрация в крови такая же, как в тканях, или 
более высокая. Нефункциональные ферменты плазмы известных 
физиологических функций в крови не выполняют, их субстра- 
ты в плазме не обнаруживаются. Активность нефункциональ- 
ных ферментов в норме в крови очень мала. Это прежде всего 
ферменты, выделяемые эндокринными железами: панкреати- 
ческие амилаза и липаза, щелочная фосфатаза (из желчи), кис- 
лая фосфатаза (из предстательной железы). Причинами появ- 
ления нефункциональных ферментов в плазме крови являют- 
ся нормальные процессы разрушения клеток (эритроцитов, 
лейкоцитов и др.) и удаление ферментов из внеклеточной жид- 
кости путем инактивации и деградации или экскреции. 
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1.1.1, СУБКЛЕТОЧНАЯ ЛОКАЛИЗАЦИЯ 
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можно считать 1913 г., когда У’атЬиг 


клеточного дыхания связан с осажд 

аемым икле 
ми частицами. Развитие метода ди фф и внутриклеточны- 
ентрифугиро еренциального ультра- 
центрифугирования ускорило изучение вн | и 
ализации фе утриклеточной ло- 
к Ц рментов. Биохимический ан 
ных фра Я ализ отдельных кле- 
ТОЧ ракций показал, что ферменты ра ме 
расположены в раз- 

личных органеллах соответственно’их функции в обмене пе 
ществ (табл. 1.1). не ве- 

В цитозоле | 
заба а м фракция) содержатся ферменты 
вации аминокислот аи, и о 

‚ “Интеза и распада гликогена, ферментный. 
комплекс — синтетаза жирных кислот и многие другие 

В митохондриях происходит большинство обменных про- 
цессов, которые обеспечивают энергией всю клетку. В них 
локализованы ферменты цикла Кребса) окислительного, фос- 
форилирования, окисления жирных кислот, глутаматдегидро- 
геназа, синтетаза б-аминолевулиновой кислоты и др. 

Лизосомы участвуют в процессах внутриклеточного. пере- 
варивания. Содержат около 30 ферментов, главным образом 
гидролазы: рибонуклеазу, эстеразы, протеазы, В-глюкуронида- 
зу и др. Лизосомальные ферменты представляют интерес для 
медицины вследствие их участия в воспалительных процессах, 
повреждениях клеток, рассасывании ткани и некоторых на- 
следственных метаболических заболеваниях. 

Микросомальная фракция включает рибосомы и эндоплаз- 
матический ретикулум. В ней содержатся ферменты синтеза 
белков, холинэстераза, церулоплазмин, глюкозо-6-фосфатаза, 
Ү-глутамилтранспептидаза, ферменты конъюгации и др. 

В ядре предположительно около 40 ферментов, в число 
которых входят репликативный комплекс, РНК-полимераза и, 
по-видимому, МАД-синтетаза. 

Клеточная (плазматическая) мембрана содержит ферменты 
транспорта веществ — транслоказы, аденилатциклазу, 5-нук- 
леотидазу и некоторые другие. И 

Активность ряда ферментов обнаруживается одновремен- 
но в нескольких органеллах. 


Б определил, что процесс 
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1.1.2, ОРГАННАЯ СПЕЦИФИЧНОСТЬ В РАСПРЕДЕЛЕНИИ Е а 
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ется биохимическими изменениями в них. В резу тате акі 
изменений каждый орган и ткань имею! яфичный ( 
вый (в том числе ферментный) состав, № 
роко распространены в разных тканях, но, 
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› всех других. 
омента, которые находятся только в 
и — это орнитинкарбамоилтрансфе- 
ок (КФ 4.2.1.49). Для двух орга- 
идаза (КФ 4.3.1.3) — в печени и эпидер- 
ИЈ сее 2.1.4.1) — в почках и поджелудоч- 
атинкиназа (КФ 2.7.3.2) — в сердечной и ске- 
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я и поджелудочной железе. Кислая фосфата- 
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› выше, активность нефункциональных 
ы крови в норме небольшая. Однако количе- 
фет мез ўзначительно увеличивается при повреж- 
н клеток, их усиленной пролиферации или гибе- 


я способны повышать проницаемость мем- 
ы образом вызывать появление внутриклеточных 
| К таким факторам относятся недостаток 
урода в клетку, снижение концентрации глюко- 
Бетте многих лекарственных и химических 
„6 ааз гликолиз, работу ЦТК и окислитель- 
м; н ‚ Патогенные бактерии, бактериальные 
ны тот непосредственно на мембра- 
о ретт генетически обусловленные нару- 
Утечка ферментов, т.е. выход внут- 
в в кровь, может быть обратимой или 

® ивобратимой стадии. 
| скорость их появления в крови 
Прежде всего от градиента концен- 
› движение ферментов через мембра- 
| ментов и типов тка- 


еназы в клетках 
ритроцитах — в 200 раз выше, 
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чем в плазме крови. Чем 
в рови. Вто- 


Клеточная пролиферация 
и(или) повышенный 
ферментативный 


Активация 


Ингибирование 


Рис. 1.1. Факторы, влияющие на активность ферментов в плазме 
крови [Мосс Д.В. и др., 1978]. 
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фактор — внутриклеточная локализация ферментов. В первук 
очередь в плазму выходят цитоплазматические жид 
при некрозе клетки, когда разрушаются внутриклеточных 
органеллы, — и митохондриальные. Премии можат лу зы И ть 
увеличение в крови активности аспартатаминотр: н | 
цитоплазматическая, и митохондриальная форма 4 
имеет одинаковую молекулярную массу, а митохе 
выходит в кровь значительно медленнее. 
Присутствие во внеклеточной жидкости веществ, № | 
щих активность ферментов ии или } бои нторо е 
также влияет на активность | А 
ными, с днагностической 4 аран яка тено н“ ду 
которые возникают в отит нарушени йе р 
вания специфических ф » 
их синтеза клетками, либо уве" аноде а: 
ток. Имеет значение тане Шатр 
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твых клеток. 
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Іринцип д! ностики заболеваний по активности 
зерментов в в биологических жидкостях 


ящее Время известно ‘более 30 ферментов, активность 
ров + увеличивается при повреждении клеток раз- 
ов в период острого или хронического заболе- 

| ние активности большинства из этих фермен- 
тк є крови используется для диагностики многих 


трола за лечением (табл. 1.2). 


Таблица 1.2 


нты, используемые в клинике для диагностики 


Фермент | Локализащ Заболевания, при которых 
т : фермент наиболее активен 
в крови 


Гепатиты, цирроз, инфаркт мио- 
карда 

Инфаркт и другие заболевания 
сердца, гепатиты, заболевания 

_ почек 

Острый панкреатит 

-| Инфаркт миокарда, заболевания 

скелетных мышц 

Инфаркт миокарда, гепатиты, 

рк печени 


Фермент Локализация 


в клетке аболевания, при которых 57 9 


фермент наиболее 
ЗИровя 


Кислая фосфа- | Лизосомы 
таза (рН 4,9) цином: 
(изоферменты) 08 5 
Щелочная фос- | Плазматическая о Бе 5 


мембрана 


Е: 


ферменты) 
Глутаматдегид- | Митохондрии 050 гепатиты. (нек 26 ане | 
рогеназа формы), печеночная кома = 
Лейцинамино- | Цитозоль Цирроз, гепатит, рак поджелу- . 
пептидаза ДОЧНОЙ железы. мы 
5'-Нуклеотидаза| Плазматическая | М ха И 
>. РЕЯ 
мембрана метастазы в печени | Е 
Сорбитолдегид- | Цитозоль Гепатиты, желтухи = Зил. 
рогеназа ич . 


Псевдохолин- | Цитозоль 
эстераза алкоголизм амри 
Гистидаза Цитозоль Поражения печени _ 


ты — это белки, катализирующие одну и ту же А, ию 
различающиеся по своим физико-химическим ' войства! и. 
правило, это олигомерные белки, образованные разными п 
томерами. Часто определенная ткань синтезирует п треиму 
ственно один из протомеров. Активный олигомерный. е 
может быть построен из таких протомеров в различных + ком. 
бинациях, в результате чего образуются изоферменты. Приме- - 
ром могут служить некоторые ферменты, широко используе- 
мые в клиниках для диагностики заболеваний: креатинкиназа 
(КК) катализирует реакцию образования креатинфосфата а- 
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# 1 3х 87. * я: 
ге тро фореграмма изоферментов ЛДГ в сыворотке крови 

а (Б), с инфарктом миокарда (А) и гепатитом (В). 


Еи авлено относительное содержание изоферментов 
сканирование пятен) [Мари Р., 1993]. 


Е: г Ре А. 
ВЕ: #15: 
ПР 
гатинкиназа является димером, содержащим два вида 
яниц: М (от англ. тиѕсіе— мышца) и В (от англ. Бгат — 
И: ; них образуется три изофермента: ВВ преобладает в 
М МВ —в сердечной мышце и ММ — в скелетных мышцах. 
е активі ; еатинкиназы в сыворотке крови равна 
ировочно) у женщин 40—285, у мужчин — 55—370 Е/л, 
тивності ь изофермента ММ составляет 98 %, МВ — 2 0, 
г жа утствует. Повышается активность креатинки- 
1 пр инфаркте миокарда, миодистрофии, травмах 
оловы, острой лучее вой болезни и в аотогых других, 
Ла, кта, атде гид) рогеназа (ЛДГ) (КФ 1.1.1.27) катализирует 
| аы 
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к — ЗНІМ, ЛДГ, — 
‚ и ЛДГ, наиболее 
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Рис. 1.3. Изменение активности некоторых ферман при инфаркте 
миокарда. | 


воротке крови). В норме активность ЛДГ в крови равна 170— 
520 Е/л. Повышение активности наблюдается при ‘инфаркте 
миокарда, гепатитах, раке печени, гемолитической анемии, 
атрофии мыщц и др. (рис. 1.2). 

Щелочная фосфатаза (ЩФ) (КФ 3.1.3.1) имеет Ш изофер- 
ментных форм: печеночные І и П, костная, кишечная, плацен- 
тарная, желчная и неидентифицированные и «ШШ 

Многие из приведенных в табл. 1.2 ферментов не являются 
строго специфичными для указанных заболеваний. Часто для 


диагностики определяют не один, а несколько де Р. 


1.3.1.2. Диагностика заболеваний ул во 
Диагностика болезней миокарда. Стенд Т5 
стабильного течения, ола течение сари ио 
рый инфаркт миокарда (ОИМ ОМА В 9 Я 
кой болезни сердца (ИБС). Атеросклероз ко аа ИМ. 
является почти обязательным условием возник ое ной ар ъ: 5 
Сгусток, образовавшийся в О сердечной м м о 
рии, перекрывает кровоток в участке оар но | 
зультате клетки повреждаются и могу) 
разрушиться. Для ранней диагнос ки м 
ви определяют МЫ И осконцЫр и рме 
Ф ДГ и, 


.т Го вы 


макси. 
› Г 


ишенная а ‹тивность сохраняется до 10 сут. Активность ЛДГ 
‚ррелирует с размерами повреждения миокарда. 


фе мент: МВ. Общая активность повышается через 4—6 ч 
стигает максимума через 18—30 ч, а максимальная актив- 


через 7. ч активность КК снижается до нормальной. Более 


дли: 
р 6 т = рр ЗЕ 6 ул | 
_хим г рогнозом. В подобных случаях инфаркт часто заканчи- 


ТЕР т ИЕ. 
вает я ле тальным исходом. КК выходит в кровь быстрее дру- 
гих ферментов. При некрозе клеток активность фермента рез- 
9; Ам нотрансферазы. Аспартатаминотрансфераза (АсАТ; 
КФ 2.6.1.1) катализирует реакцию трансаминирования между 
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` В норме в крови активность АсАТ составляет 5—40 Е/л. 
ышение активности указывает скорее на повреждение кле- 
чем на нарушение функции органа. При ОИМ активность 
иента в крови увеличивается через 4—6 ч, а максимум на- 
блюдается через 40—70 ч. Повышенная активность сохраня- 
ся 3—5 сут. Наиболее резкое повышение активности проис- 
ри некрозе ткани, так как выходит в кровь и митохон- 
зая форма фермента. Особенно информативно одновре- 
зе измерение активности АсАТ и других ферментов, в 
тности аланинаминотрансферазы (АлАТ). 
› 2.6.1.2). Фермент катализирует реакцию транс 
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А 4 У 
тельное сохранение повышенной активности является пло- · 


Активность АлАТ в сыворотке крови в нормем 
го 5—40 Е/л. Она увеличивается через 4—6 ц? ала — все- . 
заболевания, но в значительно мень после начала. 


шей степени, чем актив_ 

ность АсАТ. В норме коэффициент „У, чем актив». 
5 де Р БаР 
активностей АсАТ/АЛАТ) равен 1,33+0, р 


окарда значение его резко возрастает. 
При стенокардии, пороках сердца, инфаркте легкого актив- 
ность аминотрансфераз в крови не увеличивается. э, 
В последнее время для диагностики ОИМ, кроме активно- 
сти ферментов, в крови определяют уровень белков — тропо- 
нина Т и тропонина І (комплекс белков волокон с 5 Я 
мышцы). Количество тропонина:Т и тропонина 1 а ОИМ 
увеличивается через 3,5—10 ч и сохраняется повышенным да 
2—3 нед. Для определения содержания этих белков использу-_ 
ют метод иммуноферментного анализа. Метод обладает высо: . 
кой чувствительностью и более специфичен, чем определение 
активности изофермента ККМВ. | Ааа 
Диагностика болезней печени. Из паренхиматозных клеток А 
печени ферменты могут высвобождаться в результате острого. 
и хронического их нарушения. < зао 
Один из ранних тестов, который позволяет диагностиро- 
вать поражение печени, — определение активности ЩФ. Этот 
фермент катализирует отщепление фосфатной группы от орга- 
нических соединений — эфиров фосфорной кислоты. В норме _ 
общая активность ЩФ в крови составляет 37—196 Е/л, а пе- 
ченочного изофермента — 20—130 Е/л (у взрослых). Актив- 
ность может повышаться в 6 раз и более при первичных или | 
вторичных новообразованиях печени, печеночном холестазе, 
циррозе печени. чение 
Глутаматдегидрогеназа (ГлДГ; КФ 1.4.1.2) — один из спе- 
цифических печеночных ферментов; катализирует бы 


дезаминирования глутаминовой кислоты. 
соон соон соон 
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рования между аланином и о-кетоглутаратом. 


У а. А | в. 
(В... соон бе 3% ен = мн фта 9 и 
| Глутемат а-Иминоглутарат 
Активность ГлДГ в крови в норме чи 
ее": ставляет 0—1,2 Е/л. Фермент Локи 


ка анунимв гепатоцитов, поэтому в сыво] 


лько при тяжелых некротических повреждениях 
гепатите, обострении хронического гепатита 
ские › формы), печеночной коме, обтурационной 
\ктивность ГлДГ снижается до нормы значительно 
м происходит функциональная нормализация гепа- 
тому измерение активности фермента не может 
С ся как критерий выздоровления. 
транспептидаза (ГГТ) (КФ 2.3.2.2) катализиру- 
ренос Ү-глутамильного остатка с пептида на аминокис- 
или другой пептид. Активность фермента в крови в нор- 
ме (от тировочно) равна у женщин 10—66 Е/л, у мужчин — 
_ 18- 00 Е/л. Повышается активность при заболеваниях пече- 

_ ни и желчевыводящих путей. В желчи активность ГГТ пример- 
_ но в 100 раз выше, чем в сыворотке крови. Определение ак- 
тивности фермента используется для диагностики безжелтуш- 
зеки а малосимптомных гепатитов, метастазов в печень. 

Для диагностики и прогноза болезней печени КЛИНИЦИСТЫ 

ще всего определяют активность АлАТ, АсАТ и ЛДГ. В ин- 
_кубационном периоде острого инфекционного гепатита актив- 
ность этих ферментов в сыворотке крови остается в норме (см. 

ее), но уже в начальной стадии заболевания начинает рез- 
_ко увеличиваться (особенно активность АлАТ), хотя другие 
клинические признаки (желтуха) еще отсутствуют. Это особен- 
| важно для ранней диагностики гепатита. 

_ Активность АЛАТ и АсАТ в первые 2—3 нед болезни по- 
_ вышается в 10—15 раз, причем коэффициент де Ритиса снижа- 
тся до 0,6. При циррозе печени наблюдается увеличение это- 
оэ! сан что свидетельствует о некрозе клеток, при 


РТ = ий органов пищеварения. Панкреатит — 
лительное заболевание поджелудочной железы. Наиболь- 
_ шее значение при диагностике панкреатита имеет рост актив- 
арче я кызоррзхе крови фермента амилазы. 
_а-Амилаза (КФ 3.2.1.1) имеет мол.массу 45 000; катализирует 
4 _ гидр дроли: гомополисахаридов — крахмала и гликогена до диса- 
_ хар ари ИДО!  (мальтозы). Наибольшая концентрация амилазы обна- 
= на Юл то и слюнных железах. В норме актив- 
4 ность фе 9 а в сыворотке крови составляет 25—125 Е/л, при- 
гем 4 ото у бще Й активности — это активность панкреатичес- 
милазь в*— ‚активность амилазы слюнных желез, 
| клеточная мембрана становится 
вв реет" развития воспаления 
пения, характерного для заку- 
л железы. Активность панкреа- 


гро увеличивается — через 2— 


4 ч после начала приступа, через 124 
может превысить норму в 5—10) раз. Спустя и 
начала болезни активность амилазы снижается до. С пс 
значений. Если активность фермента остается нормаль | . 
более 5 сут, то, следовательно, восп увеличенной 


должается и лечение неэффективно, Активн е 6 
ость амилазы по- 


анкреатите, холецистите | 
› Однако эти изменения значи_ 


достигает. У А] ксиму А 422 


тельно менее достоверны. 
Амилаза — один из немногих ферментов с достаточно. ее 
кой молекулярной массой, который попадает в мочу. Поэто- 
му активность амилазы определяют и в моче, что позволяет в 
более отдаленные сроки диагностировать ‚ острый панкреатит 
Повышенное выделение фермента с мочой сохраняется в тече. 
ние 7—10 дней, несмотря на то, что активность его в крови уже 
через 3—4 дня приходит в норму. СТ 
Активность других панкреатических ферментов (напр ме 
липазы) при остром панкреатите увеличивается. аналогични Я | 
амилазе. Их активность может оставаться повышенной в кр. 
ви даже более продолжительное время, но методы их опреде. 
ления менее чувствительны и достоверны. ! 
Диагностика болезней мышц. Наиболее часто встречая | 


‚ ся патологией скелетных мышц являются Бы 


ной ткани (миозит), механическое повреждение клеток мышц, 
дистрофии (миопатии). Эти болезни сопровождаются повреж- 
дением или полным разрушением клеток и выходом оа 
клеточных ферментов в кровь. Для диагностики заболеваний 
скелетных мышц в сыворотке крови определяют активность 
следующих ферментов: КК, ЛДГ, АлАТ, АсАТ и аль, 
(КФ 4.1.2.13). ыы 

При мышечных дистрофиях (особенно при дистро\ ни Дк Р 
шенна) повышается активность всех перечисленных ‹ °рм‹ 
тов, но наиболее надежным показателем является мене 
активности КК, 

Общая активность КК, а также изоферментов ВМ 
личивается в 10 раз и более в начальной стадии со к: 
лее поздний период, когда прекращается активные к 


мышечные клетки заменяются совдинитао н В 6; : н 
нями, активность фермента снижается и достигает к ды Э 
ранее). При миозитах активность ферментов в сын р Оки 
ви несколько ниже, чем при дистрофиях, хор КЕ е Тем 


менений такой же. 
Измерение активности КК иеп 

тивности лечения больных п 
Следует иметь в виду, что 

ви может повышаться при 6 


ољауют д 


ирург ич тески Си ‹ вмешательств и внутримышечных инъек- 


чб ри болях ийи нейрогенного происхождения (полиоми- 
тит, паркинсонизм и др.) активность всех указанных фермен- 
в сыво о отке крови остается в норме. 
зай а! гн остика болезней почек. При различных поражениях 
почек в сыворотке крови изменяется активность некоторых 
_ фермен . Так, при почечной недостаточности активность 
Ра анавы (КФ 3.1.1.3) снижается (в норме актив- 
ность фермента очень мала и ее определяют после введения ге- 
пар АЕ 5 Активность амилазы увеличивается незначительно. 
| Очев дно, что такое изменение активности ферментов недо- 
сета очне информативно. 
__ Для диагностики поражений почек в настоящее время в кли- 
‘нике определяют активность ферментов в моче — ферменту- 
рию. Так, при хроническом пиелонефрите в моче обнаружи- 
вается значительная активность В-глюкуронидазы (КФ 
3.2.1.31), лизоцима (КФ 3.2.1.17) и ЛДГ. В корковом веществе 
к содержится преимущественно изофермент ЛДГ , ав 
мозговом — ЛДГ.. При пиелонефрите поражается в основном 
У товое вещество, поэтому наиболее специфичным тестом 
яет‹ АВЕ РЕНЕление активности ЛДГ.. 
| Наиболее чувствительный тест для диагностики гломеру- 
лоне фри рита — определение активности в моче В-М-ацетилглю- 
у зы оне КФ 3.2.1.30). Этот фермент т 


ма И и активностью патологического процесса при хрони- 
че дня ай МАГ выявляли в моче и на ранних 
д а иа Роз нефропатии. Многие ферменты, синте- 
я в клетках почечных канальцев и обнаруживаемые 
кс точки зрения возможной роли в диаг- 
кции отторжения пересаженной почки. 
нных примерах изменения ферментативной 
сыворотке крови обусловлены деструктивными 
‘дающими воздействиями на содержащие фермент 
Ы е ферыоиты могут попадать в кровь без ви- 
›уктурногс т клеток, в которых они син- 
‚ Это’ ке сн я тем, что такие ферменты секре- 
кционируют 4 рови либо синтезирующие их 
К для легкого перено- 
ть, а затем в кровь. В этих 
ариет ув в крови свидетель- 


} л. - Ри 
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Механизмы изменения активности ферм 
ентов 
[Клинический диагноз — борат сау ке сл н 


Повышение синтеза 
Повышение проницаемости 
мембран 


АЛАТ, АсАТ ору ты Е | 
тит) нЗ | - 
АСАТ, альдолаза, 


Некроз клеток 
Понижение выведения 


ще | РЯ у 
Уменьшение числа клеток, сек- |ХЭ те печени) л анаа 

ретирующих фермент Пепсиноген (гаст том а 
Избирательная недостаточность Церулоплазмин (болез Виле 
синтеза сона) вые <. 
ЩФ (ипофосфатазия) | 
Усиление выделения фермента |Церулоплазмин кеа роз) — 
Торможение активности фер- | Трипсин (под І 
мента сина) 


ствуют о ферментсинтезирующей активности н катаки шн о 
количестве таких клеток. ый 
Возможные механизмы изменения Е т ТО рых. 
ферментов в крови представлены в табл. 1.3. Например, по} 10ВЫ- 
шение количества и активности клеток, продуцирующих` Щ Ф, Е 
объясняет изменение активности этого борги В сыа ор Н. 
крови при определенных видах ко СТНЫХ е 1, . 
ны изофермент ЩФ). Синтезируют ЩФ остеобласть»иа 
них фермент выделяется в кровь. У детей в жк им 
этого фермента в сыворотке крови значительно вь дар МЛ 
взрослых. и коррелирует с интенсивностью роста к н. 
замедления роста активность ЩФ в сыворотке е а 4 
ся. При всех костных заболеваниях, вность Фу 8 С" 
чением образования костной ткани, активность. _ е И = 
ется, Так, при болезни Педжета еформир Е. = че: 
активность ЩФ в сыворотке крови паа м елоч- 
Кислая фосфатаза (КФ, оптимум РЎ зу. Этот 
ная, обладает низкой званих ар к субстрат т 
фермент широко распре ала ы а, 
фические изоформы. У мужчин 


ї Р =. ў к: Сге " 
и а ТтТивНн. 
я а и. 


| ь злена в предстательной железе (в 400 раз больше, чем в 
‹ругих тканях). Локализована КФ в лизосомах. Простетичес- 
оформа локализуется в лизосомах эпителия предстатель- 

? Ко же зы и представляет собой гликопротеин с мол.массой 
‚_ ‘УУ 909. Фермент секретируется в семенную жидкость, незна- 


гительная часть его попадает в мочу, а в кровь поступает очень 
_ мало. Активность КФ в норме в сыворотке крови составляет 

_0—0,6 Е/л. При раке предстательной железы без ме- 
_ Тастазов активность КФ увеличивается незначительно (при- 


во е 
2 ЄЧ 


оно у 25% больных). Однако при вторичных опухолях ак- 


хе 


латте \ 
! аня; | 
СЪЕЛА р. 


т! ность КФ значительно возрастает у более чем 80 % боль- 
_ных. Это обусловлено появлением большого числа клеток, син- 
тези рующих КФ, и более легким проникновением фермента в 
ровь, так как метастатические опухоли не окружены капсу- 
лой, как сама железа. Иммунохимические методы высокоспе- 
| цифичны для простатической КФ, однако, поскольку уровень 
фермента не повышается на ранних стадиях болезни железы, 
тест не рекомендуется для использования при скрининге. Он 
может быть применен для контроля за течением болезни. 
ж д угим маркером рака предстательной железы является 
 простатический специфический антиген (ПСА). Чувствитель- 
ность его выше, чем у КФ. ПСА — это сериновая протеаза с 
К имотрипсинподобной активностью. У 80 % мужчин количе- 
СТЕ о ПСА в крови в норме менее 4 мкг/л (4 нг/мл), у 20 % — 
до 20 мкг/л. Содержание антигена увеличивается при раке и 
 доброкачественной гиперплазии предстательной железы, а 
после лечения снижается до нормы. Определение количества 
_ПСА рекомендуется для наблюдения за лечением. 
— В настоящее время известно много ферментов, являющих- 
Ся маркерами опухолей. Так, активность ЛДГ, ЩФ (изофер- 
мент) повышается при опухолях зародышевых клеток, ЩФ 
 (изофермент) — при опухолях костей, злокачественных мета- 
зах, амилазы — при некоторых опухолях легких и яични- 
При опухолях различной локализации определяют актив- 


в 


ча 71 Б 4 ^ 
3 ЗАХ 
А т 


ность в крови тимидинкиназы, галактозилтрансферазы П, 
кателсина (формы В и О), урокиназы, глутатионтрансферазы 
9:1 К ПАВ 
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 ЛЕКАРСТВЕННЬ Х ПРЕПАР АТОВ 
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ческой практике все чаще исполь- 

е ферментные препараты при лечении ряда за 

тому предшествовали исс | льЗо- 
ому )! Л \ 1 і 15 о. 7. и исследования по испо и" 
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тов, всасыванию протеолитических 08 
денных перорально и ректально. М. ферментов, вве 2 
ний значительно ускорили развитие энзимотерапин, 0 ва. 
В настоящее время в качестве лекарственных < номен 
наиболее широко применяются протеолитическиє репаратов | 
Пепсин (КФ 3.4.23.1) и панкреатин, содержащий е ферменты. 
3.4.21.4) и химотрипсин (КФ 3.4.21.1), используют 
средств заместительной терапии при нарушении фу Ч тве 
щеварительных желез. | НКЦИИ пи-. 
Протеиназы расщепляют в основномінекротические массы 
денатурированных белков и практически не действуют на на- 
тивные. Энзиматический лизис является методом избиратель- 
ного удаления нежизнеспособных тканей. Такое направленное 
действие протеиназ объясняется тем, что в живых тканях на- 
ходятся специфические ингибиторы, тормозящие действие фер- 
ментов. В связи с этим высокоочищенные кристаллические. 
препараты протеиназ используются как эффективные проти 
вовоспалительные средства. Трипсин в хирургической практи: 
ке применяют для растворения сосудистых тромбов; трипсин 
и химотрипсин при легочных заболеваниях — для удаления. 
омертвевших тканей и разжижения фибринозно-гнойного экс- 
судата при эмпиеме плевры, туберкулезе легких. При заболе- 
ваниях дыхательных путей (бронхит, бронхиальная астма, 
бронхоэктазы и др.) трипсин используется для разжижения. 
мокроты, уменьшения одышки, кашля; в офтальмологии — для. 
устранения тромбоза центральной вены сетчатки, при гемато- 
мах век и конъюнктивы. В стоматологии трипсин и химотрип- 
син применяют при пульпитах, альвеолитах; периодонтитах.. 
Применение трипсина и гиалуронидазы (КФ 3.2.1.35 и 36) 
в комплексе с другими методами дает хорошие результаты при. 
лечении ожогов. ВА 
Урокиназа (КФ 3:4.99.26) и стрептокиназа (КФ 3.4.99.22) 
используются в тромболитической терапии: га 
Плазмин (КФ 3.4.21.7), РНКазы и гиалуронидаза тормозят 
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рост злокачественных опухолей и процесс метастазиро 
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в большой степени зависит эе е 
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1.3.3. ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ИНГИБ 
КАЧЕСТВЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕП 


Активность ферментов 
сутетвия в среде эффекторов 
Первые увеличивают фермент каса 
тормозят ее, Достижения биохимии, пётр 
кологии позволили расшифровать ме 


1р 
у 


оҷ 
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таратов, в том числе уже давно используемых в клинике. Тавна. 

лействи; В бомешинетьа из них мишенью является фермент, Некоторые лекарственные вещества, являю 

е активности которого благоприятно влияет на тече- активности ферментов 
болевания . Оказалось, что большинство лекарственных Группа по | Биохимический 

таратов снижает скорость ферментативных реакций или фармако- | (физиологиче- 

лностью их блокирует, т.е. является ингибиторами. логиче- | ский) эффект 


В настоящее время применение ингибиторов ферментов — скому 
ая и перспективная область энзимотерапии. действию 
А _ Лекарственные вещества, влияющие на активность фермен- Ингибиторы | Циклооксиге. 
= ет по своему происхождению. Большее число пре- синтеза наза 


простаг- (простаг- 
ландинов ландинсин- 


учают из клеток микроорганизмов, растений или животных. ) 
таза 


° Одни препараты являются ингибиторами активности фер- 
ментов патогенных бактерий, другие активны только в отно- 
-шении ферментов макроорганизма. 

а. _ Кпервой группе относятся, например, антибактериальные 
антибиотики (пенициллины, цефалоспорины и др.), сульфанил- 
амидные препараты, блокирующие ферменты синтеза фоли- 
е ой кислоты у бактерий (сульфадимезин, сульфадиметоксин, 


Спазмо- | Ингибиторы | Фосфодиэсте- 


стрептоцид и др.), ингибиторы В-лактамаз бактерий, которые ПЕШИ? метаболиз-| разацАМФ 

НЫ б 6 ческие ма цикли- ческого аж ` 
 гидролизуют В-лактамные антибиотики (сальбактам, клавула- | 

ня ческих ), | кровообра- |. 


а Вторая гр и др.). нуклеоти- -| щения | 
Вторая группа включает большое количество препара- ДОВ 

‚ оказывающих специфическое действие и обладающих 
выС‹ `окой активностью и большой избирательностью (табл. 
4 ойна лекарственные средства, длительно использу- 
_емые в медицине, оказались ингибиторами активности фер- 
ментов Так, салициловая кислота и ее производные приме- 


ня: ись как противовоспалительные средства задолго до Гипотен- | Ингибиторы | Карбоксиди- 
рытия простагландинов и ферментов, регулирующих их а р Ваа 
(анти- ангиотен- пептидаза 
гипер- зина П 
Д9 5 тензив- 
| бит естественных вонь: которые ограничи- ные) 
р о вают влияние эндогенных ферментов или защищают их 
у хад ут повреждающего действия чужеродных ферментов Ингибиторы Дофамюнти о 
_ (бактериальных). Например, недостаток о -антитрипси- саптар М 


А и ТЖ 
ая Е а (антипротеазный ингибитор) — одного из более 10 к 


ИТ ГО" » р белковой природы, находящихся В плазме Антиаг- Ингибиторы Тромбоксан- 


Я 
бий крови, при триғ ОДИТ К эмфиземе легких, так как при этом регаци- синтеза синтетаза 
= их м 
_ 3 = тел ЪН у ый р, действие эла- онные, тромбокса-. 
ст ы н; ог анти- на 
(преждеврем ненна я гия как ГИ. ация, аномальный выброс в бри 
с 


панкреатит, в пато» 


ВОН ь играют многочисленные 


Продолжение 


Показания 
к применению 


Диабет, 
ожирение 


Моноаминок-| 1. Нуредал, | Депрессивные 


сидазы инказан состояния; 
а типов Аи (метра- ВЯЛОСТЬ, 
›- | минирова- В линдол) апатия 
- | ния нейро- 2. Индопан психическо- 
ЕТ. медиато- го проис- 
ров – моно хождения 


Альдозоре- | Сорбинил, | Диабетичес- 


дуктаза толрес- кая ката- 
тат, ракта, 
алреста- диабетичес- 
тин кие нейро- 


патии (?) 


Миастения, 


Оксазил, 


прозерин, невриты, 

фосфакол| атония 

и др. кишечника 
и мочевого 
пузыря, 
глаукома и 


др. 


Инфекцион- 
ные заболе- 
вания (при- 
меняются с 
В-лактам- 
ными анти- 
биотиками) 

Злокачествен- 

ные опухо- 

ли, лейкоз, | 


Клавулано- 


гидролазы, образующиеся в ткани поджелулочни 7% 
. А ЛУД! ЧНоОЙ =, 


зы. Основная роль на ранней стадии заболевание ое 
надлежит трипсину и химотрипсину, потому ви 
лекарственного средства используют ингибиторы э 2 р 
ферментов трасилол, контрикал и др; 6 г ЭТИХ 
3) проникновение в организм чужеродных ферментов (ба; 

териальных) или введение их больному в в. НЕ 

ственного препарата в неадекватной т З ӘР. 
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тибактериальных антибиотиков и сульфани о 


„ © а 484, 


раторной медицины. 


КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ И ЗАДАЧИ 


1. Мужчина 52 лет обратился к врачу с жалобами на продо 
тельные загрудинные боли, удушье. Предварительный диагноз — 
«инфаркт миокарда». Какие специфические биохимические тесть 
необходимо провести для подтверждения диагноза? 525 


2. При биохимическом исследовании! крови обнаружили резкое 
повышение активности ЛДГ, АсАТ и АлАТ. Коэф ициент де. РИТ 
са равен 3,85. фа эй, ХА 

А. Какое заболевание можно предположить у соседу ца 

Б. Активность еще какого фермента в сыворотке крови оода 


| к СӘ 

повышена? , Р й Брака: и а 
3. Больной поступил в клинику с диагнозом «06 ыы маар. 
Активность каких ферментов в сыворотке крови удет (Ув е. 


сравнению с нормой: 
А. Аланинаминотрасферазы. 
Б. а-Амилазы. 
В. Лактатдегидрогеназы. 
Г. Глутаматдегидрогеназы. 
Д. Панкреатической липазы. 
4. При биохимическом исслед! 
следующие результаты: 


Нарушен ес ункт ии какого органа можно предположить У обсле- 
. У больного 62 лет предварительный диагноз «рак предстатель- 
>И железы». Активность кислой фосфатазы в крови выше нормы. 
ще 6 иохимический анализ нужно провести для уточ- 

са БРИ 


ме результаты анализа подтвердят диагноз? 
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теиназы расщепляют в основном некротические массы де- 
нных белков и практически не действуют на нативные. 
ферменты, используемые при легочных заболеваниях для 
гомертвевших тканей и разжижения мокроты. 
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му ревматоидным артритом назначили индометацин 
рен. Объясните механизм действия этих лекарственных 
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|” ЗАБОЛЕВАНИЙ ЗЕЛА 
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Динамическое равновесие обновляющихся тканей связано 
с двумя разнонаправленными процессами: митотическим раз- 
множением и гибелью клеточных популяций. Гибель клеток | 
играет чрезвычайно важную роль в формировании и фун и 
онировании многоклеточных организмов. Нарушение нор: 
мального контроля гибели клеток вызывает изменение гомео- 
стаза и приводит к различным патологическим заболеваниям, 
Длительное время значение гибели клеток недооценивалось. · 
В последние годы интерес к этому явлению значительно воз- 


рос и эта проблема стала одной из самых изучаемых в би‹ ло. 


гии. Пина 9 

К настоящему времени различают два типа гибели клет 
некроз и апоптоз. Некроз является наиболее частой неспеці Р. 
фической формой гибели клеток. Он может быть вызван тЯ- | 
желыми повреждениями клетки в результате прямой травм Ь 
радиации, влияния токсических агентов, вследотвиаипоксии 
лизиса клеток, опосредованного комплементом, и тд ота 
чие от некроза апоптоз — это запрограммирозаниа аш аа 
клеток, вызываемая внутренними или внешними ий не 
которые сами по себе не являются а. МЕНА Ее 
тивными. Апоптоз представляет собой активны! ыы АРЕ 
бующий затрат энергии, транскрипции р А 
де поуо. Применение ингибиторов синтеза За а Таға 
крипции генов замедляет процесс апоптозацин ГИА 
висимости в случае некротической гибели клеткі 9 
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но, что некроз и апоптоз раздичаюаеыйо ми а 
биохимическим проявлениям. Сравн из этире 
бели клеток возможно с помои ЗИВ мически г. г 

ова а РЕЯ ‚ибет |. 
но-микроскопических исслед ограммированная гибель 

Как отмечалось, апоптоз — запр рана т 1ческие 1 
клетки, поэтому воздействие на Фин процесса открывает пер- — 
биохимические пути регуляции этог‹ мму, Кроме того, апоптоз 
спективу корректировать эту програма .. зличными сигнала» 
определенных типов клеток вызывает» Уъгуляции апоптоза в 
ми, что обусловливает специфичность рё г. 
К, К » 2 р У 

разных типах клето зоа саро 
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іграет важную роль в развитии и функциониро- 
ной системы: в установлении толерантности к 
нам в период созревания тимоцитов в тимусе, где 
95 98%. тимоцитов в результате отрицательной се- 
Е пери яферических органах иммунной системы в про- 
ции лимфоцитов при лигандрецепторных взаимо- 
при активации лимфоцитов; при ограничении им- 
ответа после элиминации гаптена. Цитотоксические 
Б НН гибель клеток-мишеней, индуцируя в 


рар >. 


з. Апоптоз является тем механизмом, который обус- 
элю минацию лимфоцитов с генными мутациями или 

25 сло оза рецепторов. Следовательно, 
ется тем механизмом, который организм исполь- 


гнетическ ИМ сато аутоагрессивных лимфоцитов 
ботавших» клеток иммунной системы, которые успе- 
рн ть свою функцию. Являясь общебиологическим 
и, ответственным за поддержание постоянства чис- 
и клеток, о гоа выбраковку дефектных 
апоптоз и в границах иммунной системы выполняет 
ые функции, но обогащается при этом специфичес- 
чтой благодаря тому, что реализуется, как пра- 
ровне клонов лимфоцитов. 
ленные в литературе сведения позволяют выделить 
иммунной системы процессы, индуцирующие апо- 
ко опление повреждений в ДНК клеток; 2) элимина- 
едо едок необходимых ростовых факторов или МО- 
І вающих выживаемость клеток; 3) связывание 
И. з ецепторов В: фактора некроза опухоли, Раз, 
в других. Каждый процесс вызывает 
азных внутриклеточных реакций, приводящих 
аць ми А н протеаз (каспаз): 
А 32 и др. После этого апоптоз переходит 
С о, в то время как до индукции протеаз 
ть блокирован Рассмотрим эти события, 
оф апоптозу, более подробно. 
ТРОС 
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Рис. 2.1. Индукция апоптоза системой Еаз-Г, — Еаѕ-Ҝ. 


Баз-лигандом (Еаѕ-1) (рис. 2.1). Вим Кез Е =Г.: 0 
В имеет место при ограничении иммунного отве 
гиперэкспрессии специфических клонов Т-лим: оц 
конститутивно экспрессируется на поверхности к гих 
типов; на кортикальных тимоцитах, а с Е дных кле- 
точных линиях, активированных Т- и В-лимфоцитах, а также 
на фибробластах, гепатоцитах, кератиноцитах, мие лоидны: 
клетках. Еаѕ-І, экспрессируется при активации на и роци- 
тах, а также на сустентоцитах (клетки не = и парен 
ных клетках передней камеры глаза, что позволяе 
кам убивать любую Раз-экспрессирующую у, 1 2 
ле и активированный Т-лимфоцит. Этот механизм 01 
появление защищенных от иммунной системы тн 
Еаз-1, — это трансмембранный белок с мол. а 
Раз-В. — также трансмембранный белок с мот ма пен Е, Е 
45 000, Он кодируется Сны е ‚ котор ры рааналдзуж 
ется на хромароме 10923 у ыы х ыб аи . рол оСоме 17 - 9н 


теляют как семейство рецепторов ФРН — ФНО 


(ФРН — фактор роста нервов, ФНО — фактор некроза опу- 
холи). Этс рецепторы ФНО-КІ, Ср30, Ср40, Ср27 и некото- 
другие. Связь ние этих рецепторов со специфическими 
* индуцирует апоптоз по следующему механизму. Раз 


игандам. 
ее е" 66306. 
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| ‚ помимо нескольких экстраклеточных доменов, име- 
итоток кий домен — «домен смерти», передающий 
б о-во Г. "5: ? ЦИИ 
си ал гибели. Гакой домен в ФНО-КІ способен взаимодей- 
ствовать с белком ТКАРр (ФНО-КІ ассоциированный домен 


а тусч 


смер и), который индуцирует белок МОКТІ, а он в свою оче- 

редь индуцирует белок КІР (белок, взаимодействующий с ре- 

це! тором) и белки семейства МАСН. КТР обладет киназной 
тивностью, а некоторые из белков МАСН являются члена- 

г сел ейства протеаз типа ІСЕ. «Домен смерти» цитоплазма- 

ческой части Раз также индуцирует МОЕТ! и МАСН. 

_ Мем браны клеток, подвергающихся апоптозу, уже на ран- 
х этапах претерпевают значительные изменения, что позво- 
т фагоцитам и макрофагам распознавать и очень быстро 

іинировать такие клетки, не вызывая повреждения клеток 
кружающих тканей продуктами распада. 
а 3 настоящее время показана прямая связь между наруше- 
ниями регуляции апоптоза клеток иммунной системы посред- 


СТВОМ рецепторспецифического взаимодействия и различными 
заболеваниями иммунной системы. Критическим моментом в 
регу апоптоза иммунной системы является выработка 
рецептор 1 Раз. Мутации в гене, кодирующем рецептор Каз/аро- 
|, индуцируют процесс образования опухоли. Так, у больных 
с различными видами опухолей лимфоидной ткани часто об- 
наруживают Раз с измененной структурой. 
_ При различных аутоиммунных заболеваниях (системная 
крас! 


крас ё я волчанка, ревматоидный артрит) в сыворотке крови 
и жидких средах организма часто выявляют растворимые фор- 
мы Раз-К, которые обусловливают нарушение апоптоза, дос- 


к 428 


ное для развития системного аутоиммунного процесса. 
новлено, что к болезням, в патогенезе которых важное 
надлежит апоптозу, относят такие аутоиммунные 


.. ИСЕМЕН, как псориаз, инсулинзависимый сахарныи диа- 


ИНДУКЦИИ АПОПТОЗА ПРИ ИСКЛЮЧЕНИИ 


ции апоптоза клеток иммунной сис- 
цитокинам: интерлейкинам, интер- 
Интенсивно ведутся работы по 


2, 


выяснен 1 паў е 
ию апоптогенного действия интерлейкинов! (ИЛ). Уз 


тановлено, что они являются индукторами апоптоза как в здо- 


ровых, так и в злокачественных клетках и клеточных лини. 
Например, ИЛ-2 и ИЛ-12 индуцируют апоптоз у на: н 
киллеров, ИЛ-4 и ИЛ-10 — в периферических и НВ 
ловека, ИЛ-10 — в Т-лимфоцитах. Однако не тобб т 
индукторов апоптоза свойственна интерлейкинам. Не н 
выраженный эффект цитокинов наблюдается в предотвраще- 
нии апоптоза, при этом один и тот же интерлейкин может быте 
как индуктором апоптоза, так и его ингибитором. Различия в 
ответе разных клеток-мишеней, возможно, зависят от степени 
их дифференцировки и развития. Так, ИЛ-1 является инд нус 
ром апоптоза для клеток мышиной тимомы, находящихся в 
фазе плато, и ингибитором апоптоза для этих же клеток, на- 
ходящихся в фазе роста. ИЛ-2 — ингибитор апоптоза в Т-и 
В-лимфоцитах. ИЛ-4 ингибирует апоптоз также в Т- и В-лим- 
фоцитах. ИЛ-3, ИЛ-6, ИЛ-9 известны только как ингибиторь 
апоптоза клеток. | 
Неоднозначна роль интерферонов (ИФ) по влиянию на 
клетки. В одних случаях ИФ вызывает апоптоз (клетки кост: 


в 
Зы 


да, кальция, активных форм кислорода и т.д.), что пр 
к активации апоптозспецифических генов и запуска програм: 
мы апоптоза. +] ремня 

Интересны данные о регуляции апоптоза пептидными рос- 
товыми факторами. Имеются убедительные сведения, что фак- 
торы роста предотвращают развитие апоптоза в клетках, так 
как удаление факторов роста из культуры клеток приводит к 
типичным апоптотическим проявлениям. Механизмы развития 
апоптоза при исключении факторов роста клеток из питатель- 
ной среды пока неясны. Полагают, что в присутствии таких 
молекул в среде постоянно имеется некий фактор, способный: 
ингибировать запрограммированную гибель клеток. Поэтому 
исключение ростовых факторов отменяет этот сдерживающий 
сигнал развития апоптоза и тем самым индуцирует гибель 
клеток. вл. 

Не менее важная роль в регуляции апоптоза клеток им- 
мунной системы отводится гормональной регуляции. В эн- 
докринологии давно известно, что удаление эндокринно" 
железы приводит к массовой инволюции клеток-мит оо, 
Механизм этого явления долго не был известен, Ро 9 | 
открытие явления апоптоза дало толчок к изучению процес" 


: ащих в осі нове действия гормонов на жизнеспособ- 
‚тральное местс в исследовании действия гормонов по 
: апоптоза принадлежит влиянию глюкокортикоидов 
имфоидные клетки. Чувствительность незрелых ти- 
кг ‹-индуцированному апоптозу характерна для 
логических видов, в том числе для человека, гры- 
ГИЕ рея тельность Т-клеток к ГК зависит от ста- 
яту ия лимфоцитов. Пре-Т-клетки костного мозга и 
-клетки тимуса чувствительны к физиологическим 
тее считалось, что зрелые медуллярные тимоци- 
ферические лимфоциты резистентны к ГК. Однако 
рыло то › показано, что определенные субпопуляции зре- 
пимфо! итов (натуральные киллеры, цитотоксические Т- 
ли циты претерпевают апоптоз под действием ГК. В-клет- 
_ки также чувствительны к ГК в зависимости от стадии своего 
ВИТИЯ. В кістки и незрелые В-клетки гибнут путем 
д действием ГК. Зрелые В-лимфоциты нечувстви- 
у і? 
ГК опосредовано внутриклеточными специфи- 
ецепторами. ГК-К, связывая лиганд, регулирует 
И кортикоидвувствительных генов. Уро- 
ТВ ьности лимфоидных клеток к ГК-индуциро- 
ат п )птозу определяется концентрацией рецептора и 
>Ю лиганда к рецептору. Последовательность со- 
1, пре оис сходящих от активации ГК-К до гибели клеток, 
овом ясна . Одни исследователи считают, что активиро- 
н Кк запускает экспрессию так называемых лизис- 
Ененак ингибиторы трансляции и транскрипции 
} о действие. Другие ученые полагают, что его 
ава А бкорее с репрессией генов, чем с активацией. 
ери! м нта. данные демонстрируют, что ГК повыша- 
она 17] кальмодулина, снижают продукцию ИЛ-2, 
АЧИ! прат внутриклеточного сАМР, резко 
ь формирования активных форм кислоро- 


46, зом, В. функционировании иммунной системы 
ляется тем механизмом, который обусловливает 
элиминаци › лимф оцитов с «неправильной» специфичностью 
рецепторот в, сос с та вляет основную сущность отрицательной 
кции потен стоны э нс о ияеосианых лимфоцитов и эли- 
чужеродни ищем клеток цитотоксически- 
и. Патс оле гия апоптоза в клетках иммунной 
осн дити заболени" 
ваний 


Е. РР 


2.2. АПОПТОЗ И ОНКОЛОГ 


| заволевлния = 


Клетки большинства опухолей обладают по 
собностью запускать механизмы клеточной гибели в ответ на. 
некоторые физиологические стимулы. Метаболизм опухолевых 
клеток изменен таким образом, что клетки сохт храняют 55 
жизнеспособность в условиях, сильно Каан ут тех, в 
которых они появились; что и обеспечивается! созданием са 
ределенной независимости от факторов, регулирующих апо- 
птоз. Исследования последних лет проливают свет на молеку- 
лярные основы увеличения резистентности опухолевых клеток 
к факторам, индуцирующим апоптоз. Ё Ж а 1 Ф \ - 


г 
Г 
Е] 
а. 
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22.1. РОЛЬ БЕЛКА ВЧ-2 ВРАЗВИТИИ ОПУХОЛЕВЫХ | ее. | 
ЗАБОЛЕВАНИЙ дожа 


Прежде всего следует отметить нарушение регуляции апо- 
птоза, связанное с экспрессией одного из основных х звеньев в 
регуляции запрограммированной гибели клетки — белков. се- 
мейства Всі-2. При онкологических Здролеваниях | 


множественной лекарственной устойчивости. 
Первоначально ген 6<1-2 был обнаружен в Иене ле 
точной лимфомы человека, имеющей транслокацию. 0014, 18) 
с точкой разрыва 921 хромосомы 18, которая находится в не- 
посредственной близости к гену тяжелых цепей І8Н, облада- 
ющему высокой транскрипционной активностью. Вс|-2 пред- 
ставляет собой мембранный белок с мол. массой 26 000, лока- 
лизованный на мембранах митохондрий, ядра и гранулярно- 


го эндоплазматического ретикулума. 
Ген Ъс|-2 является протоонкогеном, однако повышение его 


экспрессии не приводит само по себек злокачественному рос" 
ту, так как, препятствуя апоптозу, он в пни 
другим онкогенам (например, с-тус) не влияет на пролифера- 
тивные функции клетки. Вначале было обнаружено, что, пе 2е- 
нос Ьс1-2 в незрелые пре-В-клетки, требующие для осе. 
туре присутствия ИЛ-3, делает их ИЛ-3-независ мыми гобес- 
печивает длительное выживание в среде, ое ной этого фак- 
тора роста. Далее было умло › Вс1-2 спосо! 
дотвращать гибель клеток путем апоптэте за дур ірс зо ва! ину! 
самыми разнообразными. условиями И воздействиями; от 


Молель активации к: ска протеаз белками семейства Всі-2. 
ИО И ОТОН о 


нЕ? & ” 8и; 5 гл. ж 

торов роста, УФ- и ү-облучение, тепловой шок, хи- 
зободные радикалы и т.д. При этом, по-видимо- 

кирует общий конечный путь, приводящий к ги- 


4 у? + Л. =, Р СЕ 
ские механизмы действия белка Вс1-2 в настоя- 


ў акту вно изучаются. С помощью молекулярных, 
жих и генетических методов недавно были обнару- 
ленные гомологи данного белка. Эти белки не 
‘довательностей, характерных для ферментов 
№елков с известными функциями. Среди этих го- 
ных белков были выявлены стимуляторы апоптоза: 
ах " За я сі А, Обычно клетки, трансфицированные 
снами, жизнеспособны, но более чувствительны к сти- 
ызывающим апоптоз. Возможно, они супрессируют 


2 
473 


у 


Р = 
6 =; 


ще му времени показано, что белку Вс1-2 отводит- 
роль в регуляции апоптоза, которая связана с 
цитоплазматические протеазы класса ІСЕ-подоб- 


Вы >. 
ка 5с -2 

Е - абы: 
У Д 4 


. апт 
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представлена на рис. 2.2. Ус- 
орный белок) и протеаза-1 
й комплекс на мембране мито- 


бождение митохондриальных факторов; 
апоптоз. Недавно установили, что таким фактором я 
цитохром с (ЦХ с). Роль его в индукции апоптоза в мк - 
время не вызывает сомнений. Высвобождение ЦХс проно 8 
вследствие образования гетеродимерного комплекса между 
белками семейства В‹|-2 — ингибиторами и стимулято! ме 
апоптоза. Обнаружено, что при поступлении плеторваненне 
сигнала происходит гетеродимеризация белков Вс]-2 и Вай в 
результате чего высвобождается ЦХс из митохондрий в цито- 
плазму. Причина образования гетеродимера — дефосфорили- 
рование Вай при поступлении сигнала индукции апоптоза 
Каким образом ЦХ с активирует протеазы, пока неизвестно. 
Роль белков Вс|-2 с другой субклеточной локализацией также 
не установлена. 

Таким образом, роль белка Вс|-2 — основного регулятор- 
ного звена апоптоза нарушается при различных онкологичес- 
ких трансформациях. Как показано в следующих разделах, 
существенна роль этого белка при других патологиях, что сви- 
детельствует о важной роли нормальной регуляции апоптоза 
в патогенезе ряда заболеваний. 


которые запускают. 


222. МЕХАНИЗМЫ ИНДУКЦИИ АПОПТОЗА ПРИ ПОВРЕЖДЕНИИ 
днк 


До последнего времени считалось, что нерепарируемые 
повреждения ДНК приводят клетку к гибели в результате на- 
рушения функций всех биохимических систем вследствие не- 
возможности полноценной транскрипции генов, содержащих 
дефекты в матрице ДНК. Исследования последних лет позво- 
лили сформировать принципиально новые представления о 
механизме гибели клеток, имеющих повреждения ДНК, како 
процессе, осуществляемом в соответствии с определенной ге- 
нетической программой. В индукции этои программы при 
наличии повреждений в ДНК клетки важная роль принадле- 
жит белку р53. Этот белок с мол.массои 53 000 локализован в 
ядре клетки и является одним ИЗ транскрипционных анан 
повышенная экспрессия которого приводит к репрессии рад 
генов, регулирующих транскрипцию и причастных к задерж- 
ке клеток в фазе клеточного цикла С,. При оен т 
под действием ионизирующего излучения или . Ф-лучей, ин» 
гибиторов топоизомеразы Пи нозотсрыл Аа эздействи 

происходит активация экспрессии гена р ‹леточн 
цикла в фазах О, и С, до репликации лое 
ственно делает возможной репарацию потре 
предотвращает тем самым появление Му: 


ту 5 


И 


Ги 


_ Мутантный 
белок р53 


} 


Нет апоптоза 


Нет задержки в 
фазе клеточного 


цикла С, 


_ Повышение 
выживаемости 


Повышение 
вероятности 


опухолевой 
трансформации 


Роль белка р53 в репарации ДНК и апоптозе при повреж- 
ВАЗЕ ғи - > 2 305 | | 
; 5 я РЭО г: 
Бели активность репарационных систем недоста- 
еждения ДНК сохраняются, то в таких клетках 
запрограммированная клеточная гибель, или 
› таких клеток защищает организм от наличия 
ув. ежден ой ДНК, т.е. мутантных и способных к 
мной трансформации. 
ссил ный конец белка р53 может неспецифически 
с концами молекул ДНК и катализировать рена- 
ренос нитей. На уровне транскрипции белок р53 
т гены, участвующие в блокаде клеточного 
(ингибитор большинства циклинзависимых 
гет либо с комплексами, определяющи- 
фе 4 вк (1 < 4 ь САБО 45 и р21 ый 7 либо 
я апоптоз (Вах, Раз). Кроме пере- 
крипции механизмам, связыва- 


ю’репликации или 


ли; 


3 
Е" 


У 
ЕЛ. чу. 89 


рации ДНК и в апоптозе (рис. 2.3); = = а урепа- | 
Мутации гена р53 позволяют клеткам с. к г4 
ДНК сохранять жизнеспособность в митозе, повреждена 
опухолевой трансформации. Действительно, при зл риводит 
ной трансформации обнаружено значительное количе 
мутаций гена р53, Об че 


лок — белок с белками, участвующими в син 


Частота встречаемости мутаций гена 5. я 
р53 при онкологических заболеваниях _ мес. 
Локализация Частота _ Зав 
опухоли | мутаций о 
гена:рэ3 аА ОК 
Легкое Оа. 
Кишечник 50чи ътт 
Желудок АА натзих иа 
Предстательная та ЯИЙ; 
железа 30 ре 27 
Мозг 25 
Почка ТЭИ МИНОР 
Семенники бы, КчЧЕ ВЕРЕС" 


Гипофиз 0 «т томи 


Мутации гена р53 обусловливают плохой прогноз при ле- 
чении больных со злокачественными новообразованиями. 
Такие опухолевые клетки оказываются резистентными к луче- 
вой и химиотерапии, и, наоборот, опухоли с нормальным бел- 
ком р53 легко поддаются лечению. | 

Таким образом, при действии генотоксических агентов бе- 
лок р53 не только увеличивает время репарации ДНК, но так- 
же защищает организм от клеток с опасными мутациями. 

Итак, блокирование процесса апоптоза, происходящее на 
разных стадиях канцерогенеза, снижает способность трансфор- 
мированных клеток активировать программу клеточной гибе- 
ли, что определяет прогрессию опухолевого заболевания. 


$} 


5 3 АПОПТОЗ И ВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ 2 


23.1 ВИРУСЫ, ИНИЦИИРУЮЩИЕ АПОПТОЗ КЛЕТОК _ ИРЕ 


м 


Феномен гибели клеток, инфицированных вирусами, изва 
стен давно, хорошо изучен И ии Вирубор 
чественной оценки цитопатического действия вирусе ий 
ПИЧИ М 
ь 1 мя. 


< 

ш используется для Коли" 
Р" БЕ ПЫН бы. 
98р А7] М: - 
Л А М 


4 | вности тротивовиру‹ тЫ) аратов 
оценке акт ДЬ б „0% А т > Грийн 1 ‚Бель | 
. , |» Ч 4 Е зи 
р у . А: „РЖ ч 


сами клеток может равеметиа вать. 
и предотеращающий распростране- 
е Т-лимфоциты также предот- 


т Всненсав в результате узнавания и 
ток, > содержащих вирусные пептиды, связан- 


к, показано, что апоптоз в клетках-хозяевах 
{семейства вирусов, как вирусы герпеса, 
усы, бакуловирусы, парвовирусы, рето- 
м,парамиксовирусы (кори), ортомиксови- 
па), т усы, пикорнавирусы (полиомиелита). 
чндуци уемый апоптоз характеризуется обычными 
чо чия признаками, включая изменения морфоло- 
слетки в целом и межнуклеосомную фрагментацию 
е т по черкнуть, что инфицированные клетки, ко- 
руются в процессе выхода вновь образованных 
2: гибают в результате некроза. Очень мно- 
ркохорых (белки) индуцируют или предот- 


рк с вирусы регулируют функции клеток. 


$ Т РА. = . 
М АВ к) 
Е ый н хо Е. Г Уң 


усь индуцирующие апоптоз 


Функция вируспых белков — 
индукторов апоптоза 


Индуцирует пролиферацию 
Разрушает ядра 

Фактор транекрипции 
Ядерный белок 


Активация Т-клеток 
Фактор транскрипции 
Фактор транскрипции 


Капсидный белок 
связывается клеточной 

55 й поверхностью 

Трансмембранный 


гликопротеин 
н 
ый вирусами : ап оптоз может быть ведущим 
генезе вирусных заболеваний. Примером 
лич лабораторных мышей при 


ту 9 


юм (Синдбис). Индукция этим 


мы индуцировали іп уіуо более мн аре 
нению с менее вирулентными. ны. 
Следует отметить также, что. причиной индукции „саан 
за клеток, зараженных вирусами, может быть действие пит 
токсических лимфоцитов или ых киллеров (МК-кле 
ки), так как известно, что МК и цитотоксические РРА А 
способны распознавать вируссодержащие клетки и развиват! 
против них цитотоксический ответ. © 
Таким образом, вирусы могут индуцировать или блоки Ве 
вать апоптоз в зараженной клетке как за счет специфического 
действия продуктов вирусных генов, таки в о тьтате изме- 
нения свойств поверхностной мембраны клетки, что делает ее 
мишенью для цитотоксических иммунокомпетентны: 


к мет ааг 
2.3.2. ВИРУСЫ, ИНГИБИРУЮЩИЕ АПОПТОЗ ЛЕТО 
к гоя лэди 


Некоторые вирусы рф. тетках. Это тү 
ставляет определенную опасность для органнан юк еет су- 
щественное значение в патогенезе заболевания. С Объ; няется 
это тем, что многие вирусы кодируют В ингибирук 
апоптоз. 


Вирусы, ингибирующие ОНОтТеЗГОбЫОЛИН РИ 

МЕНН Вож 

Вирусы Функция вирусных, белков — тузы Я 

ингибиторов апоптоза .__. 

Аденовирус Е1 В19К Гомолог Всі-2 итэ а 

Аденовирус ЕІ В55К Связывает белок рЭ3 и вызывает - 

его деградацию = з 1 

Вирус африканской лихорад- Гомолог.Всі-2 жұугмдо 
ки свиней {5-НГ.) ъд 

Бакуловирус р35 Ингибитор каспаз ыы 
Вирус коровьей оспы $Р1-2 Серпин, ингибитор каспаз _ 


сгтА 
я ТЕ] и 1Е2 Факторы ИЕ | 
Вирус Этнитейна — Барр Гомолог Всі-2 й 
НМКЕІ, ВНКЕ! кг 49 
Вирус герпеса ОВЕ 16 Гомолог Всі-2 м.а 
Вирус герпеса человека 8, К$ Гомолог Всі-2 уа 
Бсі-2 


Поксовирус кролика $Р1-: Серпин, ингибитор к р нач 5 


Способность ингибировать апоптоз позволяет вир уса мз д 
кончить цикл репликации до гибели клетки. ин ибитор Е 


апоптоза аденовирусов, кроме того, ускоряют тр: інсформацию 


РР А — 


з, индуцируемый трансформирующим 

о рол ть этого процесса (блока апоптоза) в 

ове ожденг и клетки еще не показана ни для 

ХМ) 

риведенных данных позволяет сделать заключе- 

усы инг; лбируют. апоптоз в основном с помощью 
(структурных или функциональных) или с 


ТРОДЕГ ЕНЕР АТИВНЫЕ ПРОЦЕССЫ, 

ЙРОНЫ КОРЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА И 
Во = м дат 
ал. 560 
А знав развития нервной системы выделяют 
Т той гибели клеток, в течение которого незре- 
ны г подв Бергаются активным процессам клеточной 
, вследствие недостатка питательных ве- 
З гот соседних клеток. Гибель нейронов в 
03 а взрослых организмов лежит в основе патоло- 

рғағвагивных заболеваний с широко варь- 
гомами. Если гибель нейронов происходит в 


окирующих этот процесс, а следовательно, и средств 
таких заболеваний. В связи с этим изучение меха- 
укІ ии и регуляции апоптоза нейронов актуально. 
су істеме после завершения периода естественной 
ок тоз нейронов рассматривается как патоло- 
), ‚что этот процесс приводит к клиническим про- 
} рех заболеваний, как болезни Альцгейме- 
на, хорея Гентингтона. Апоптоз нейронов 

и ше дических поражениях головного мозга. 
2 механизмы, лежащие в основе ПГК нейро- 

Ц цес мя интенсивно изучаются. Можно пред- 
4 в индукции апоптоза нейронов важная роль 
зменению состояния митохондрий под действи- 
н том числе генетических, факторов. Основани- 
пр Кения являются данные о связи мута- 
льн ЭЎ Сини с заболеваниями в основном с 
Ум ой, Уже известно, что диабет, глу- 
ірл иомиопатии и ряд других заболеваний, 
т быт + ь связаны с мутациями в ДНК мито- 
утации ДНК могут влиять на разви- 
званні ых други К. ми и причинами болезни 


] а ‹дение клеток головного 


мозга, выполняющих трофические функции, может ти 
к поражению нейронов в результате снижения тан: 
или отсутствия необходимых факторов роста типа р т 
В настоящее время разработаны методы, дн г» 5 а: Е $ . 
адекватно оценивать наличие апоптоза не только в. культу бе. 
клеток, но и в отдельных органах и тканях организма, Осс -обо 
следует подчеркнуть, что разработаны методы, нь 
биохимические и гистологические подходы и позволяющие 
исследовать процессы апоптоза на гистологических срезах, в 
том числе при использовании срезов, приготовленных из па- 
тологоанатомического материала в виде парафиновых блоков, 
что делает возможным ретроспективное исследование богатого 
материала патологоанатомических архивов. | 
Основные представления о роли определенных генов в апо- 
птозе нейронов получены в экспериментах на культурах клеток 
при введении в клетки ДНК в виде отдельных генов с помощью 
микроинъекций. В этих исследованиях было показано, что вве- 
дение генов 6с1-2, 6с1-Х, и сгтА защищало нейроны от разви- 
тия апоптоза, а гены Бах, Бак его индуцировали. Показано, что 
ген 0с1-2 защищает нейроны и при различных патологических 
воздействиях в эксперименте, в том числе и при окклюзии цен- 
тральной церебральной артерии, моделирующей инсульт. 
В последнем случае у трансгенных по 06с]-2 животных зона ише- 
мии была на 40 % меньше, чем у контрольных. Роль апоптоза 
в гибели нейронов при ишемии убедительно продемонстриро- 
вана в экспериментах: выявлялась фрагментация ДНК голов- 
ного мозга после ишемического инсульта. ш, 
Таким образом, апоптоз как физиологическое явление под- 
держивает гомеостаз, сохраняя баланс между быстрым ростом 
и гибелью нейронов путем устранения клеток, не достигших 
стадии дифференциации, имеющих дефект развития или зна- 
чительные повреждения. еу 
Следовательно, патогенез заболеваний связан с нарушени- 
ем ключевых регуляторных моментов апоптоза, Исследование 
взаимосвязи этих процессов, идентификация морфологических 
и биохимических маркеров апоптоза должны в перспективе 
способствовать более глубокому пониманию механизмов пато- 
генеза заболеваний, улучшению дифференциальной диагности- 
ки и созданию принципиально нового ВОРА В ТВА 
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ьность биохимических процессов при индукции 
птоза, а а аа кт. : 


утдельн ые этапы с целью регуляции или коррекции. Био- 
кие процессы развития апоптоза можно гипотетичес- 


ить на несколько этапов, включающих действие фак- 
вающего апоптоз; передачу сигнала с рецепторной 


ределяющую стадию — регулируемые активацию эн- 
еаз и фрагментацию ДНК (рис. 2.4). 
тоящее время считают, что если клетка погибает пу- 
‚ то подразумевается возможность терапевтичес- 
ва, если вследствие некроза, то такое вмеша- 
возможно. На основе знаний регуляции запрограм- 
ой гибели клетки используется широкий ряд препа- 
ЬЮ воздействия на этот процесс в различных типах 
‘дения о рецепторот осредованной регуляции 
учитывают при лечении гормонзависимых 
токир; а ‘терапию назначают при 
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олочной железы часто под" 


вергается регрессии при использовании ан: БЕ 
вых рецепторов. Информация о ны ов эстроге- 
дающих путях регуляции апоптоза позволяет эф пес ‚лпере 
менять антиоксидантную терапию, препараты, регули Бі д 
коицентрацияю кальция, активаторы или ингибиторь ря баре 
ных проте и т.д. с целью к а аа 
Е типах клеток. оррекции апоптоза в раз- 
Осознание роли апоптоза в гибели клеток интенсифициро- 
вало поиск фармакологических воздействий, аи 
клетки от апоптоза. Активно изучаются ингибиторы специфи- 
ческих протеаз в качестве фармакологических агентов. Это. 
как правило, три- или тетрапептиды, содержащие аспараг 20, 
вую кислоту (Асп). Использование таких протеаз в терапевти- 
ческих целях ограничено их низкой способностью проникать 
в клетку. Однако, несмотря на это, в экспериментах ш мо 
успешно применяется 7-УАО-ЕМК [М№-бензилоксикарбонил- 
Вал-Ала-Асп(ОМе)-фторметилкетон] — ингибитор ІСЕ-подоб- 
ных протеаз широкого спектра действия для снижения зоны 


инфаркта при моделировании инсульта. В ближайшие годы 
можно ожидать появления новых лекарственных средств для 
лечения и предупреждения различных заболеваний, основу 
действия которых будет составлять принцип регуляции про- 


цессов апоптоза. | | ое 
Наиболее эффективны для коррекции апоптоза подходы, 


связанные с регуляцией апоптозспецифических генов. Эти под- 
ходы лежат в основе генной терапии — одного из перспектив- 
ных направлений лечения больных с заболеваниями, вызван- 
ными нарушением функционирования отдельных генов. . 5 


Принципы генной терапии включают следующие этап "8 
ө идентификация последовательности ДНК, которая будет 
подвергаться лечению; маоф АВА 
® определение типа клеток, в которых будет проводиться? 
лечение; УУМ 
өе защита ДНК от гидролиза эндонуклеазами, н и 


ө транспорт ДНК в клетку (ядро). „фе 
Генно-терапевтические подходы позволяют как усиливать, 
работу отдельных генов (трансформация генов, ингибиру 
щих апоптоз, например гена Ъ<1|-2), так и ослаблять их экс Е 
рессию. Для селективного ингибирования экспрессии диа а 
настоящее время используют технику антисмысловых. ото. 
нуклеотидов (антисенсов). Использование анти 
ет синтез определенных белков, что влияет на регу иаа 
цесса апоптоза, И. с 
Механизм действия антисенсов активно озу ее ое 
торых случаях короткие (13—17 оси дно 
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ТРАНСКРИПЦИЯ 


анти 1.7. и 


ид ы, имеющие последовательности ‚ комплемен- 
л дным последовательностям матричной РНК 
‚ных белков, могут эффективно блокировать 
нформацию на стадии, предшествующей транс- 
Данные олигонуклеотиды, связываясь с 
триплетную спиральную структуру. Такое 
ыть необратимым или вызывать селектив- 
иплетного комплекса, что в итоге приводит 


спресс 


т комплементарное связывание антисенса с 
ет Р ар) шение трансляции и снижение кон- 


ющего белка. 


дительно показано, что технология 
тисенсов имеет большое значение для ре- 
нов в ‚ку: ьтуре клеток. Успешное подав- 


ПСА Я 
КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ И ЗАДАЧИ айа а а 2, 
Т, | ер у 5% 
1. Основная цель запрограммированной гибели а ау — 
жание постоянства количества и качества клеток орга ок — аф; 


Е - 


вая целесообразность процесса апоптоза, сделайте предположен и 


происхождении апоптоза в ходе эволюционного разви А 
2. При длительной кортикостероидной терапии И в 
тизолом или его аналогами) наблюдается атрофия Корк овр о. о 
надпочечников. Установлено, что гибель клеток. происходит пу 
апоптоза. Выработка гормонов контролируется корой най 2 я 
ков центральной нервной системы. Восстановите последовательность 
развития апоптоза клеток коркового слоя надпочечников у болы 
3. При злокачественных опухолях желудка и кишечника об 
жена мутация в гене, кодирующем белок Вах. Какова последователь- 
ность событий, приводящих к нарушению регуляции алолтоза вати 


клетках? н а 
4. При онкологических заболеваниях выявлены мул т ли в гене 
р53, что приводит к нарушению регуляции апоптоза, На осно зе Ме 
ханизма индукции апоптоза белком р53 предположите, какой из под- 
ходов терапии опухолевых заболеваний будет неэффективным для. 
больных? | дор. ЕИ 
5. При апоптозе клетки происходит инвертирование молеку. 
фосфатидилсерина из внутреннего билипидного слоя плазма ческ 
мембраны в наружный. Вспомните строение молекулы фосфатид 
серина. Как изменяются свойства плазматической мембран» 
ной клетки? Сделайте предположение о целесообразности этого п о- 
а таре 7 
6. Какова роль вирусов в развитии заболеваний с точки зрения 
регуляции апоптоза клеток? ФР 
7. Внутриклеточными посредниками в передаче рецепторопосре- а 
дованного сигнала апоптоза являются сАМР, ионы Са% активные — 
формы кислорода и т.д. Каким образом можно исследовать роль 
отдельных посредников в передаче сигнала индукции апоптоза? = 
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Глава 3 


В организме человека 10° клеток. В течение жизни; " 
ходит их обновление в объеме, равном 10 объемам чел, зро» 
кого тела. Из этого становится понятным, что толь н а. 
сбалансированность процессов пролиферации, . ды 
ровки и апоптоза позволяет поддерживать нормальное разы 
тие и функционирование всех органов и тканей. Про; 
ция обеспечивает воспроизведение клеток, дифферен 
ка — приобретение ими индивидуальных нц. 
к специализированным видам деятельности, а апоп 

рушение старых и поврежденных клеток. 


| а 
Рак представляет собой совокупность генных Сое 

рактеризующихся неконтролируемой клеточной тота 

цией. теге 


В настоящее время доказано, что нарушения, ответстве 
за развитие опухолей, происходят на уровне ДНК. За | 
чением вирусиндуцированных неоплазм, которые у. 
достаточно редки, трансформация клеток является рез 
том структурных изменений в специфических генах, ко 
ющих белки, принимающие участие в регуляции роста, 
НИЯ И гибели клеток. и 

Как причина смерти населения рак занимает вто есто_ 
после сердечно-сосудистых болезней. Сушетаует Воле 0 
видов рака, хотя пять из них: рак легкого, молочно! железы, 
толстой кишки, предстательной железы и матки — составля- 
ют более 50 % от всех впервые днагаост е а | 

В зависимости от способности к ый 
ли делят на доброкачественные, или хокаленыб, не облад 
щие способностью прорастать в соседние ткани, и злокаче- 
ственные, способные к инвазии и мт угие 
органы. 

Канцерогенез — комплексный мно; 
включающий изменения не менее чем в у 
факторах, каждый из которых является скор ста 
щим, В организме носителя пе > 
ляет собой ний арьс Аран РЕ й д 
Олокачественная. рансф 


я 


ухолей вые. іе клетки, как правило, округлые или звездчатые, 
інее нормальных; отличаются многообразием ядерных 
8) м. них изменено ядерно-цитоплазматичес- 
‚для них характерна полиплоидия (состояние, 
о. т ожит три и большее число гаплоидных 
т анеуплоидия (число хромосом изме- 
не кратным гаплоидному набору). Транс- 
рова! тетки могут расти; не прикрепляясь к повер- 
вни; снижена способность к адгезии, при этом теряет 
| е торможение. В опытах іп уііго они растут, 
друга и образуя мультислои, в которых ве- 
ческих клеток. 
левых клеток обнаруживается ряд ха- 
стей, которые существенно отличают их 
А балуолевых клетках происходит следу- 
а БЗ: ЗЫ А р 
К = я ш 
акт и ВНОСТЬ рибонуклеотидредуктазы и снижа- 
Пү времидинов, увеличивается синтез ЧК 
мо пи 
1 ско рость гликолиза. как аэробного, так и 
ого, и ув ивается продукция лактата. Харак- 
иим н ог х х опуходей повышенная секреция лакта- 
: ан: ие эффекта Варбурга.. Ирсимуществен- 
з робнь {5 ай гликолиз, по-видимому, является не 


75091 рого роста при слабой обеспечен- 
носных сосудов. Установлено, что чем 
нцирована опухоль и чем выше скорость ее 
интен ‚ протекает в ней анаэробный гли- 
таоее окислительное фосфорилирование; 
тает сс срж е фетальных форм визоферментном 
р: зличных белков и ферментов. Так, в углевод: 
Омен ема, 7 осфофруктокиназа, не ингибирующа- 
АЕ Я ит ра ом, реет Ш гексокиназы; харак- 
щийся чре йно высоким сродством к глюко- 
я лактатдегидрогеназа В результате 
| ` чрезвычайно высокое срод- 
акт: г469иуливоғать ее даже при 
з крови. Аналогичные сдви- 
аблюдаются и в других об- 
вым клеткам успешно кон- 
ка. яму ‚за жизненно не азна 
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Рис. 3.1. Регуляция пролиферации опухолевых клеток. 


антигены, такие, как @-фетопротеин, карциноэмбриональ- 
ный антиген и многие другие; | | 
® изменяются состав и структура олигосахар 


баны, а как следствие ее проницаемость 1 и заряд. 
В частности, наблюдается изменение уровня синтеза и | 
строения адгезивных молекул, а также ирии - 
цепторов, входящих в состав белков мембран опухолевых 
клеток; торд 
® секретируются некоторые металлопротеазы, коллагена } 
способствующие инвазии опухоли в соседниет 
суды, факторы ангиогенеза, стимулирующие развитие со- 


тельными веществами. Изменения стимулируют | ЗЛИЧЕ. 
ные факторы роста: например; фактор роста. нь : 
тов усиливает пролиферацию эндоген ‹леток = 
ө возрастает скорость синтеза и рати 
которых факторов роста (например, секр 
рака легкого АКТГ или, реже, инсул тин 
Опухоли приобретают спосоон‹ СТЬ = | 
_ Ту за счет перехода на пара» или аут 
мвнрегуляузти лоларо с, га ( (рис.3 
_ ном механизме опухоли синтезиЁ 
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юры к ним (рФР) или онкобелки, являющиеся 
Гог: зми “ФР или РФР. Образованные одной и той же 
ой рә соответствующие им рецепторы, взаимодей- 
оо, вызывают аутостимуляцию роста и 
к. Наракринная регуляция предполагает 
е ФР, И бломвасмых одними клетками, 
1 лс юложен г на соседних клетках. Так, при 
01 о клетки стромы вырабатывают инсулинопо- 
т ам „засав взаимодействует с рецептора- 

ани р ака и сти! быт рост и деление; 
ТІ нангам ‘оактивный фермент теломераза или аль» 
явные пут инсния теломер. У животных и “6 
х хромосом расположены Ты" 


х повторов сскаяроожаит Е. 


примерно на 100 пар оснований, Для дел щихся со 
ческих клеток укорочение теломер служит репликомет 
ром, определяющим количество делений, которое спос 6. 
на совершить нормальная клетка. Посдездерэй достижения те 
ломерными последовательностями крити» 


клетки теряют способность к делению и ныне. аы 
Хейфлика). Теломераза представляет‘ собой олитеме 2 
фермент рибонуклеопротеин, в котором 7. бар 
участох теломеразной РНК служит матрицей для синтеза 
теломерной ДНК. Механизм удлинения концов зук 

тической хромосомы включает следующие этапы: а) сыс 
зывание С-богатой цепи теломеры с матричным участ 
теломеразной РНК; 6) РНК-зависимый синтез теломерно? 
ДНК из дезоксинуклеозидтрифосфатов; в) транслокацию, 
т.е. перемещение ДНК, удлиненной на один! повтор отно- 
сительно фермента, и последующее многократное: овто- 


05 2 


рение этих стадий (рис. 3.2). Комплементарная нить ДНК. 
достраивается с помощью ДНК-полимеразы. | аре 


тӘ 90УРОА еее 
Таким образом, особенности метаболизма, существ: 


эффективного механизма удлинения теломер и способнс сть к 
автономному росту дают опухоли не только. ‘преимущ: ства в 
росте и размножении, но ведут к появлению клонов имморта- 


‘лизованных, или бессмертных, клеток. +. оа. 

ке, 3 | 

т а. жы, = 

3.2. ИНВАЗИЯ И МЕТАСТ АЗИБОВИНИЕ | кока т, 
е арма ВА 


Обычно неоплазмы возникают из одной ‘аномальнот оли- 
ферирующей клетки. В процессе опухолевой прогрессии нару- 
шается стабильность генома и потомки одной клетки начи- 
нают «расходиться» как генетически, так и е 


составе опухоли возникает множество ‚ клонов, азличающих: 
ся по своим биологическим свойствам. Формируются летки, 
способные к метастазированию, т.е. обладающие свойствами 
прорастать в соседние ткани, с лимфой и кровью перене! 
ся в другие органы и давать начало вторичным опухоли 
стадия опухолевого процесса возникает волое а А 
ного перепрограммирования генной активное сти кл и. 
куренции клонов, ведущих к все ! токачесте 
нотипу. В плазматических мембранах при этом сн 
центрация некоторых адгезнанық молекул: . аа ‹адх‹ 
нинов и интегринов, что обесп‹ Т 
вых клеток и их контакт с 0 
ламинином, кохана З рт. 


к меняется и они приспосабливаются к переме- 
тся синтез ряда нид золитических ферментов: 
параназьь катепсина В и плазмина, которые раз- 
и и протеогликаны межклеточного матрикса и 
‚мбраны и позволяют опухолевым клеткам актив- 
› в кровеносные сосуды и тканевые структуры. 
протеаза катепсин В в трансформированных клет- 


пазматической мембране и помогает этим транс- 
ым клеткам ‚покинуть родительскую ткань. Су- 
ль в малигнизации клеток и их метастазирова- 

металлопротеиназ, отдельные предста- 


грес‹ и о ются в разные периоды развития 


Азми твуют в деградации компонентов межклеточ- 


зн боылэннтлу,7 

пособствующим движению метастазирующих 
гому руслу, относятся белковые миграцион- 
мбоциты и фрагменты межклеточного мат- 
бразуя надмолекулярные комплексы с клет- 
зспечивают транспорт и прикрепление к ба- 

органах-мишенях. Однако лишь одна из 
цих клеток достигает места новой лока- 
ьшинство разрушается в кровотоке макрофагами 
и клетками-киллерами, или МК -клетками (пафига! 


П розн характерна определенная троп- 
тазы появляются не в любых, а в «излюб- 
мой местах. Так, рак предстательной же- 
зило, дает метастазы в кости, рак молочной же- 
о — в мозг, а рак прямой кишки — в печень. 
лишени обусловлен специфическим взаимодей- 

ых компонентов плазматической мембраны 

тки со структурами олиго- и полисахаридов, 

іся на поверхности эндотелиальных клеток. Одна- 
я между углеводами слабы, и клетка окон- 

ется к стенке сосуда за счет связей, обра- 


х? . 
— =. 


== Е 
пепля. 
аб ол 
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На относ 
ходит, как ©" 


ате 


ительно ранних этапах опухолевого роста проис- 
итают некоторые авторы, анемизация организ- 

е, недостаточное снабжение тканей кислородом. Этим 
ма, Т. ‘ется повышенный расход глюкозы, а как следствие 
ри стимуляция фосфоролиза гликогена в печени, увели- 
сои глюконеогенеза, мобилизация триацилглицеринов 
АС) и образование кетоновых тел. Повышение концентра- 
ции липидов в крови ухудшает вязкостные свойства крови и 
больше увеличивает дефицит кислорода. В организме 


больного развивается также дефицит витаминов, в частности 


СИЕ, являющихся антиоксидантами и снижающими явления 


перекисного окисления липидов (ПОЛ). Рост опухоли сопро- 
вождается увеличением содержания продуктов ПОЛ и повреж- 
дением структуры мембран. 

” Развитие рака и возникающие при этом гипоксия и само- 
подкисление опухоли изменяют функционирование эндокрин- 
ной системы: способствуют возникновению резистентности к 
инсулину и реактивной гиперинсулинемии, гиперпродукции 
АКТТ, пролактина, тиреотропина и глюкокортикоидов. Пос- 
ледние, стимулируя глюконеогенез из тканевых белков, небла- 
гоприятно воздействуют на клетки иммунной системы, вызы- 
вая их деструкцию по механизму апоптоза, что приводит к 
стойкой иммуносупрессии. В период максимального роста 
опухоли в тимоцитах и Т-лимфоцитах селезенки ингибирует- 
ся синтез ДНК на уровне синтеза предшественников — дезок- 
сирибонуклеозидтрифосфатов. 

В центре неоплазмы часто возникают участки некроза, 
продукты которого всасываются в кровь и разносятся по орга- 
низму, вызывая повышение температуры тела и другие прояв- 
ления общей интоксикации. ч 


3.4. ФАКТОРЫ, СТИМУЛИРУЮЩИЕ КАНЦЕРОГЕНЕЗ 


Около 80 % случаев рака у людей являются результатом 
Воздействия факторов окружающей среды, под которыми по- 
нимают стиль жизни (курение, производственные контакты с 
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аследуется как аутосомно-доминантный при- 


БНоСт! арлаосвыной ДНК — как аутосомно- 
ЫҢОраи: пт. 
еск. и, и биологические воздействия, вы- 
транс нсформацию клеток, называют канцерогенными 


С ним сознае 


кие, ү- и УФ-лучи, которые оказывают как пря. 
еж дающий эффект на структуру ДНК за счет по. 
рывов в нитях И нарушений В структуре азо- 
хо ж но ваний, так и непрямой, вызванный действи- 
а м ган кр омол екулы свободнорадикальных форм кисло- 
У бреза ющихся в тканях под воздействием облуче- 


4: зобђпирен, диметилбензантрацен и др.], 
ины и аминоазосоединения (2-нафтил- 
1, 2-ацетиламинофлуорен), нитрозамины и амиды, аф- 
ксины, некоторые лекарственные препараты, являю- 
: ими или ацилирующими агентами: 
2$ сенн диэтилстильбэстрол и др. 
} нетв о о из указанных соединений сами по себе не 
я канцерогенами, но превращаются в них, подвер- 
печени. здействию ферментов универсальной 
кани ксенобиотиков (рис. 3.3). Образу- 
‚ свободные радикалы, ионы карбония или 
тионы, ак 4 эпектрофильные группы которых вза- 
оде ааа ы. центрами в молекулах 
ЯК, РНЕ Кә. нарушают функционирование ге- 
кого материала и вызывают возникновение нео- 


Каена 


С Озаемащис вирусы, которые встраивают- 
| геном и экспрессируют гены и белковые 
» вызывающие неопластическую трансформа- 
ВНЕ, называть онкогенами. 


ар усов в развитии опухолей были получе- 
етия. Так, в 1908 г. У.ЕПегтап и О.Вапр 

р воздействием бесклеточного экстракта 
кл т к, 2 1910 г. Вуеѓоп Коиѕ описал первый 

рус, способный инициировать саркому у кур. 

Зильбер сф. эмулиј роғ ре вирусно-генетическую 
зм. рави Ад 


к мед и ролей ых 
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7,8-Диол-9,10-эпоксид — Продукт ДНК- канцероген 


канцероген 


Рис. 3.3. Образование канцерогенов при боблеНегвнЕ ферментов 
детоксикации ксенобиотиков. ъ2 Љо 


А и Б — два разных метаболических пути, по которым может превращ 
бензо(а)пирен. Путь Б приводит к образованию нереакционноспособного 
продукта, а путь А — превращение бензо(а)пирена в канцероген, способный 
связываться с остатками гуанина в молекуле ДНК. ощутим 


аохне 


ловека: ДНК-содержащего вируса Эпштейна — Барр в разви 
тии лимфомы Беркитта и назофарингеальной карцином 
ДНК папилломавируса — рака кожи и гениталий; РНК- 20Д 
жащих вирусов: иммунодефицита человека НТУ =. зОЗНІ 
вении сарком, Т-клеточного лимфотронрготе вируса ӘРИ _. 
как причины некоторых видов Т-клеточных лимфом "теи 
мий и др. уой Е 19 
ДНК-содержащие аря частично или 1 лось! 
в клеточный геном = ка фе» ссируют ви 


{ - 
пу _ М-5АС ТВ 
1 |— 3 Рнк вируса 


- за ОЗ. к і к 
Вирусные 6 2л у І Обратная транскриптаза 
рр 50, $КС. 


я а еЕЭТ8 экжных.е. >. За 5} 
рој КЕ пос, а Н ОБО ООО ОБ ОО 0 ООО 3, 
Двухцепочечная 
кольцевая ДНК 
Вирус активирует 
‚ДН на  Протоонкоген хозяина 
ключение в геном человека генетического материала РНК- 


‚ вирус ветряной оспы. Как правило, эти вирусы вы- 
рекц онные болезни и лишь в одном из миллиона 
локачественную трансформацию. ДНК-содержа- 
тита В является причиной рака печени, от ко- 
!рает ежегодно около 500 000 человек, хотя 
фицирование, как правило, происходит за 
кновения опухоли, 
вляются ретровирусами. Попадая в клет- 
ітезируют ДНК с помощью обратной 
А ючают сев 2 кариотичес ий геном в виде 
ри помощи техники рекомбинантных 
комы Рауса была расшифрована струк- 


относят также вирус герпеса, аденовирус, папо- 


_ а генетического материала (рис. 3.4) и наряду стремя обыч- 
ПР Ы ающимися У всех вирусов генами обнаружен ген, 
Нр ный за злокачественную трансформацию и назван- 
и Е отеном Показано, что если вгс-ген встраивается в 
НЕ мальных клеток, растущих в культуре, то они теря- 
а о ппособность к контактному торможению и приобретают 
все свойства трансформированных клеток. = езе 
В 1989 г. Д.Бишоп и Г.Вармус на РНК-содержащих виру- 
сах установили, что онкогены не присущи вирусам исходно, 
но заимствованы из генома тех клеток, в которых они обита- 
‘ют, За время существования в составе вирусного генома они 
подвергаются многочисленным мутациям и приобретают он- 
когенные свойства. В некоторых случаях вирусы не содержат 
онкогенов, но достаточно случайного внедрения в геном че- 
ловека чужеродного генетического материала, содержащего 
энхансеры, или усилители транскрипции, чтобы поменялась 
экспрессия соседних с ним генов хозяина и произошла их 
трансформация. | ці 
’ Исследования структуры генома млекопитающих и челове- 
ка показали, что в эукариотических клетках гены, кодирую- 
щие ФР, рФР, транскрипционные факторы и другие белки, 
вовлеченные в регуляцию роста и дифференцировки, являют- 
ся структурными аналогами онкогенов, т.е. теми исходными 
генами, из которых онкогены возникли. Эти нормальные кле- 
точные гены, прототипы онкогенов, не обладают трансформи- 
рующими свойствами и их называют протоонкогенами. 
В настоящее время изучены десятки вирусных онкогенов, 
из которых более 50 % кодируют в клетках тирозиновые про- 
теинкиназы (тир-ПК), а остальные содержат информацию о 
различных функционально активных белках: укороченном 
факторе роста тромбоцитов (ФРТ), укороченном рецепторе 
эпидермального фактора роста (рЭФР), ДНК-связывающих, 
ГТФ-связывающих и некоторых других регуляторных белках. 


3.5. МЕХАНИЗМЫ НЕОПЛАСТИЧЕСКОЙ 
ТРАНСФОРМАЦИИ 
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р з ращает его в онкоген (миссенс- 
ой аминокислоты в 12-м положении 
ка и постоянной активации 


ение множества копий одного гена, 
тродуктов эт‹ ускоряет 
некоторых 


ее. Ц У 'о гена, 


е хромосом, приводящие 


модуляции экспрессии генов на | КЗ. У ее: 
ляции (рис. 3.5). Показано, чт ипции и транс. = 
тических клеток, чем из половых, поэтому можно ска. со 
соматические мутации являются причиной основного ви 
опухолей. ного. 
Установлено, что в регуляции роста и диффе 53 
клеток принимает участие более 100 различных Деренцирие ки 
10 генов — супрессоров опухолевого роста, или: ОВ и около 
нов (табл. 3.1). Продукты многих о > или антионкоге- 
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белков мультиферментных циклиновых пы. 
связывающих белков. Антионкогены (р53, рВЪ, р21 С] Е, г 
кодируют регуляторные белки, сдерживающие реплика т И 
потенциал клеток, поэтому их инактивация влечет за собой 
нарушение контроля клеточной пролиферации. В последнее 
время внимание исследователей-онкологов привлекли гены 
кодирующие циклины и циклинзависимые киназы: нормаль- 
ные регуляторы клеточного цикла и их ингибиторы. Существу: 
ет также большая группа генов-модуляторов, не вызывающи; 
трансформации, но способствующих распространению опухо: 
ли в организме (гены главного комплекса гистосовместимос- 
ти иммунного ответа; гены, контролирующие функциониро- 
вание протеолитических ферментов, и др.). | ӘМ) 
Малигнизация клеток является следствием каскадного на- 
копления в геноме различных нарушений. Для развития рака. 
необходимо, чтобы произошли изменения не менее чем в 6— 
10 генетических факторах (теория многоступенчатого канце- 
рогенеза). Изменения в пределах всего одной копии или алле- 
ля протоонкогена достаточны для превращения его в онкоген 
с возросшей стимулирующей пролиферацию активностью, т.е. 
онкогены можно рассматривать как доминантные транефор 
мирующие гены. Антионкогены, напротив, проявляются рецес- 


Е | СУЗ 


опухолей ген дигидрофолатредуктазы — ключевого фермента в сї а 
тимидиловых и пуриновых нуклеотидов амплифицирован и повыше, 
активность фермента более чем в 400 раз.); в — хромосомные траңе хадии 
приводят к перемещению участка одной хромосомы в АРУ а 
происходит реципрокная транслокация, при которо’. Ч ‘р 
обмениваются участками, как в случае образования фила ыы 
хромосомы; г — вставка генетического материала вируса Рог, 
включение в геном человека дополнительных промо" ве 

так как генетический материал вируса фланкирот 
последовательностями ТЕ (Іопв {египта гере | 
промоторы и энхансеры транскри! 


Е 


ЕГЕ 2} 3 { ре в 
Рес ` ) Таблицазд 
ункции онкобелков и бу\; : | 
"> Связь С развитием опухоли 


Вид опухоли 


Карцинома легких, желуд- 
ка 
Остеосаркома 


Карциномы легких, яични- 
ВЕН х | ков, щитовидной желе- 
эн зы, толстой кишки 


Хронический миелоидный 
лейкоз 


Нерецепторные, 
ассоциированные 
(с мембраной 


Остеосаркома, лейкемия | 


Рак желудка 
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2ецепторы, не обладаю- 
о щие протеинкиназной| Рак эпидермиса 
К 0008НсСтЬЮ 


Карциномы поджелудоч- 
ной железы и щитовид- 
ной железы, толстой 

кишки 


в чим 


в - 1 ФРА : "Г + Б "8 ; - т 
а мы а 62 гард З. р" е? тее =“ ИР 
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| Факторы транскрипции | Солидные опухоли разной 
' локализации 
Лейкемии, лимфомы 


эоизн! 
образом, т.е. для нарушения клеточной пролиферации 
| необходима инактивация обоих аллелей. 


‘ного в гомозиготное состояние, т.е. наблюдается 
эзиготности — 1058. оЁ һеѓегогуроѕіїу (ГОН). Сре- 


ой кон- 
л меет инд видуальный характер, однако 
номе й для неоплазм определенной 

ие связывать их с патологией опре- 
л. 3.1). Так ‚в карциномах молочной 


А е 
железы и яичников часто в сна 


стречается онкоген е В? ; 


являющийся ГОМОЛОГОМ РЭФР, м ла рецеп хр 
. А 5, и олекуј } 1 2174 
три домена: внеклеточный, или ще Ар 
А и Е! Р 1597 9 


пронизывающий мемб тет 

ющий активностью И Е ор па: 2. 
амплифицируется и утрачивает фрагмент а в < 
мацию о рецепторном домене. В Л т а 
ется белок с нерегулируемой тир-ПК К а 
нажатой кнопки»). тью коффеже — 


оон обороны болеем я 
я результатом вн 
сомных перестроек, в результате которых возникают 
содержащие домены, закодированные в двух разных генах › 
Нерецепторную тир-ПК кодирует ѕгс-онкоген е 3 
ПК — онкогены тоз и гаЁ. Мутации, приводящие к ол 
ной активации этих ферментов, способствуют неопластической | 
трансформации. Рецепторные и нерецепторные ПК катал г од 
руют фосфорилирование одной из изоформ фосфолипазы Си . 
включают инозитолфосфатный путь передачи сигнала. акти 
вируют транскрипционные факторы и побуждают клетку к > 
пролиферации. Ищи 2 


з 34 
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% ка рци- 
утрихр МО- 


ется стабильной активацией инозитолфосфатного или адени- 
латциклазного сигнального пути. КАЅ-онкобелки обнаруже- 
ны в 25 % всех опухолей человека: почти в 90 % карцином 
поджелудочной железы и более чем в 50 % карцином толстой 
КИШКИ. на зя УК 
В опухолевых клетках часто встречаются транслокации 
генов из одной хромосомы в другую. Изменение положен и; 
гена в ряде случаев увеличивает его экспрессию и стимулиру 
ет малигнизацию. Так, при хронической миелоидной лейкем ИИ 
протоонкоген а! транслоцирует из хромосомы 9 в хромосо- 
му 22 (19: 22) с образованием филадельфийской хромосо оми 
которая легко обнаруживается при рассмотрении хромосс аў 
под микроскопом. В результате тренэдохаци иие се 
ридный ген с-а -Бсг, кодирующий химерный белок © высо 
активностью тир-ПК. При лимфоме Беркитта протозі- 
с-тус претерпевает транслокацию ще. 
му 14 (18: 14) у 90 % больных, а в ола учневіна 
8: 2 или 1 8: 22. Во всех случаях ген с-п | 
в область сильного промотора тяжель^ 
муноглобулинов, что вызывает гиперпрог9 
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- Регуляторные белки 
(МУС, СОС2, ДНК-полимераза о) 
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Вирусные белки связывают 
гиперфосфорилированньй ВЬ 


:6. Механизм действия РВЬ. 
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пка, который кодирует транскрипционный фак- 
уча щий на ранних стадиях в регуляции пролифера- 
13 г 3 0 ; | 


А ард 


аї- 
У. 


0 
а „ р) - А "А 9 
= 


<> < _ 00 2А 
Га Уд Вто г: Ро есы»у- 
10:9 ЭТ 4 и З 19 у > 


опухолей обнаруживается сразу несколько 

ов. Особенно часто встречаются мутации в генах — 
ах опухолей, которые кодируют белки, ингибирую- 

ьный рост и трансформацию клеток. 

более 10 супрессорных белков. Наиболее изучен- 

зних являются КЬ и Р53. Так, при ретинобластоме — 

детском онкологическом заболевании сетчатки глаза 


одается инактивация гена ВЪ1, кодирующего ядерный 
ок с мол, м: ссой 105 000. В норме этот белок ингибирует 
цию кл 


1ию клеток, так как способен связываться и инак- 

ранскрипционный фактор Е2Е, который в свою 

( зает 2 к пр ссию ростстимулирующих белков и 

К-полимеразы ©, МҮС, СОС? (рис. 3.6). Одна- 

| пиять на переход клетки из С, в 5-период, 

н или инактивирован связыванием с 

лторами, а также в результате мутаций. 

полис ерат явный процесе г-м: й 
вляется Р53. Его функ 
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, в 
ГУ и {1 І ит 7 гозер Е * 
а ВЫ и. 


Регуляторный элемент 


Транскрипция генов | р21 Ге ) е" | к, Т. < А а: аз 


І 
| БТЕ 17 
а Функция белков, ү | | г} и т: г 


закодированных | 
в этих генах Репарация ДНК 


б Мутация 


МММ2, Еб, | 
мутантный Р53 
Рис. 3.7. Механизм действия белка Р53. 


а —- основные гены-мишени, экспрессию которых 
=. у 


инактивация Р53 в результате мутаций в гене или с 
ингибиторами. р 


будучи транскрипционным фактором, контролирует в клеть 
чрезвычайно важные функции: после повреждения ДНК. нги 
бирует пролиферацию и активирует ее репарацию, но если 
последняя невозможна, то побуждает клетки к апоптозу, а 
также подавляет ангиогенез в опухолях. 15200.48 
Белок Р53 состоит из трех доменов; регулирующего ранс- 
крипцию, обеспечивающего связывание с ДНК и ответстве 
ного за олигомеризацию. Он связывается с регуляторными 
участками ДНК в виде тетрамера и имеет значительное число 
генов-мишеней, в которых есть последовательности, способные 
присоединять Р53 и таким образом менять свою ах тивность — 
(рис. 3.7). К генам, экспрессия которых зависит от Р5З, отно- 
сится ген уаѓі, кодирующий белок — ВВОЗА ЦИИ 
симой киназы. В последние годы в клетках обнаружена 
па белков — циклинов, которые вклизиру ие оны 
гомологичных по структуре сер/тре-. "2%, назва 
висимыми про теин ‹ и 4, за ИЕ ‚ Обр 2)“ А 
ми, эти ПК фосфорилируют ел 


коген кодирует ядерный белок с мол. массой 53 000, которой, 


К ЈС м! Д. | 


ДЕ Ьс1-2 и Бах, чувствительные к Р53, регулируют 


_ разрушение клеток путем апоптоза. Однако присоединение к 


_ который стимулирует апоптоз. 
® Белок Р53 увеличивает экспрессию гена тромбоспондина 
который кодирует белок, препятствующий росту кровеносных 
‚ сосудов в опухоли — ангиогенезу и, следовательно, предот- 
-вращающий метастазирование. 
_ Центральная роль Р53 в регуляции метаболизма клетки 
объясняет; почему частота мутаций в гене этого белка особен. 
но велика. Так, у людей мутации в этом гене обнаружены прак- 
тически во всех типах опухолей. Они наблюдаются в 70 % слу- 
чаев рака толстой кишки, 56 % рака легкого и 40—45 9%, слу- 
чаев рака яичников, пищевода, поджелудочной железы, кожи 
и желудка. 
'Супрессором опухолей является также продукт гена м1, 
представляющий собой цинксодержащий белок, связывание 
которого с ДНК подавляет транскрипцию ряда факторов ро- 
ста. Инактивация этого гена приводит к развитию опухоли 


_ Таким образом, согласно современным представлениям, 
инактивация амплификация или накопление мутаций в генах, 
цирующих белки, участвующие в регуляции пролиферации, 
дифференцировки и апоптоза, включение механизма поддер- 
жания длины теломер создают предпосылки для трансформа- 


ции и иммортализации клеток. 


3.61, ОПУХОЛЕВЫЕ МАРКЕРЫ 
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ним из направлений в развитии диагностики онкологи- 
ких заболеваний является поиск и создание методов выяв- 
ия индикаторов опухолевого процесса — опухолевых мар- 


"> | 

(ОМ) называют соединения: бел- 
пептиды, гормоны, ферменты и 
интезируются раковыми клетками либо 
аней в ответ на развитие рака. Они 
только в организме опухоленосите» 


№ 


ля и отсутствовать в нормальных 
продуктами аномальной экс 
ОМ, как правило, обнаруживают В 


населения на носительство опухоли, 
тор, для оценки состояния пациент 
мониторинга в ходе лечения, а та 
рецидивов болезни. 


Согласно современной к вые. 
лассификации, О 
основные группы: ции, ОМ делят 


- Е 


на три. 

8 
^ первичные опухолево-ассоциированные: атои 
^ вторичные, продуцируемые опухоль моет 
ю (специ ие и 

неспецифические); | (спец Фимеские и 

^ вторичные, индуцируемые опухолевой болезнью. 


Эта классификация не лишена недостатков, так как одно и. 
то же соединение может синтезироваться клетками опухоли и. 
вырабатываться нормальными клетками органа в ответ на 
опухолевую инвазию. ми 
Значимость ОМ оценивают по следующим критериям: 
1) диагностическая чувствительность; 2) се фиаОСИ 
фективность. Данные показатели рассчитывают на основании. 
определения ОМ в группе больных и группе контроля, кото- 
рая обычно представлена практически здоровыми людьми и. 
больными с неопухолевыми заболеваниями того же органа, 
что и у опухоленосителей. Первый показатель характеризует 
способность теста выявить заболевание у больного, второй — 
способность теста давать отрицательный результат в группе 
здоровых, а третий показатель — способность различать опу- 
холевые и неопухолевые заболевания. 9 
Современные биохимические и иммунологические методы 
позволяют выявить неоплазму, когда число опухолевых кле- 
ток достигает 10*—10°, а уровень секретируемого опухолью 
маркера от 1 до нескольких фемтомолей на 1 мл биологичес- 
кой жидкости. Следует отметить, что большинство известных 
в настоящее время ОМ не отвечает этим критериям. Почти во 
всех случаях при ряде таких патологических состояний, как 
воспалительные заболевания печени, поджелудочной железы 
и легких, отмечается неспецифическое, часто незначительное 
повышение уровня маркера. ОХ А 
В клини қ-а: практике наиболее часто И З о 
онкофетальные белки, как раковый эмбриональный антиген, 
%-фетопротеин (АФП), плацентарные белки а 
гонадотропин В-НСС, плацентарная не раг о 
др.), дифференцировочные антигены лимфоцитов: тео 
полипептидный специфический антиген или 226 


‚> и антиген. зак, например, для диагностики и контро- 
ффективностьк терг тии при различных морфологиче- 
ариантах рака ‘легкого наиболее перспективно опреде- 
е нейронсг ецифической енолазы (НСЕ) и САЙФРА 21-1. 
РГА представл; ет собой растворимый фрагмент цитоке- 
на — структурного компонента цитоскелета эпителия 
в уп а Ж. у 
рак: предстательной железы в качестве ОМ наиболее 
 Чувствителен простатический специфический антиген. Он 
пра» тически не определяется у женщин, у мужчин в норме его 
_ уровень ниже 2 нг/мг, но существенно возрастает в злокаче- 
_ ственных и доброкачественных опухолях. Наиболее специ- 
_ фичным ӨМ первичной карциномы печени является АФП, а 
° В-ЫСС — трофобластных опухолей. 
— Ком, появляющимся в организме больного в ответ на 
_ развитие опухолевого процесса, относят белки острой фазы 
_ воспаления, ферритин, церулоплазмин, гаптоглобулин, С-ре- 
_ активный белок, изоформы ЛДГ и креатинкиназы и ряд др. 
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3.6.2. ХИМИОТЕРАПИЯ 


ас П. и обнаружении опухоли или на более поздних стадиях 
онкологического заболевания используют химио- и радиоте- 


рапию, а также симптоматическое лечение. Очень важным 
_ является возможно более полное хирургическое удаление нео- 
_ плазмы. К лечебным мероприятиям, нашедшим применение в 
клинической практике, предъявляется два основных требова- 
_ ния: оказывать цитостатический (предотвращающий пролифе- 
рацию) и цитотоксический (уничтожающий опухолевые клет- 
хи) эффекты. Однако химиотерапия прекращает синтез ДНК 
и клеточное деление по механизмам, общим для всех клеток, 
‘отсюда ее токсичность и многочисленные побочные эффекты. 
х лечения связан с большей чувствительностью к лекар- 
ственным средствам неопластических клеток по сравнению с 
нормальными, неизмененными клетками и отражает компро- 
мисс между эффективностью в отношении опухоли и токсич- 
ностью для здоровых тканей. 
’° 6 химиотерапии используют алкилирующие агенты: цисп- 
латин; мелфалан, циклофосфамид и др., вызывающие попереч- 
| ки в нитях ДНК; антиметаболиты: цитозин арабино- 
( чевина, метотрексат, ингибирующие синтез 
еиновых кислот и нуклеотидов, антибиотики: блеомицин, 
‹сорубицин, интеркалирующие между азоти- 
ваниями, АН *‹ и вызывающие хромосомные разры- 
нтацию макромолекул; некоторые растительные 
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продукты, интерферон, аспарагиназу и антагонисты половых 
гормонов (табл. 3.2). Однако до настоящего времени химио- 
терапия во многих случаях остается малоэффективной аи 
Главная причина низкой эффективности химиотерапии — 
множественная лекарственная устойчивость (МЛУ), которая 
развивается у больного в ответ на многократное рт 
миопрепарата. МЛУ является результатом суперэкспрессии. | 
гликопротеина (Р170) и ряда глутатионзависимых ферментов 
осуществляющих детоксикацию лекарственных средетв» а 
Р170 — это энергозависимый трансмембранный наор ашама 


счет энергии АТР осуществляет «откачку» противоолуходарыю > 


ТС | И. ©): 25 


препаратов из раковых клеток и препятствует их на М 7 
в цитотоксических концентрациях, РЕ 


препаратом, за редким и 


Эа» -,-. х. 
ю. Как правило, химиотерапию сочетают с радиоте- 
я ей, вь зываю! ей в облученной ткани индуцированные 
° свободными радикалами разрывы нитей ДНК и апоптоз. Пер- 
ективным направлением стала фотодинамическая терапия, 
Ір ющая разрушение опухоли воздействием введенных 
ль веществ, которые переводят в активированное со- 
стояние с помощью излучения лазера. 
Все Іяющим новые надежды на успех в лечении рака стало 
е разных моделей направленной доставки химиопре- 


в в пораженную ткань с помощью антител к антигенам 


У =- 


олей, фетальных белков и факторов роста к их рецепто- 


которые суперэкспрессированы на плазматической мем- 
бране раковых клеток. В этом отношении перспективным яв- 
ляется цикл работ по созданию конъюгатов противоопухоле- 
вых препаратов с АФП и ЭФР в качестве векторных молекул. 
Были показаны доступность этих белков в препаративных 
ко личест ах, стабильность и сохранение высокого сродства к 
рецептору после химической модификации. Кроме того, ре- 
 цепторы АФП выявлены практически на всех типах раковых 
клеток, но отсутствуют или имеются в небольших количе- 


‚вах присутствуют рецепторы ЭФР. Все это опреде- 
возможность использовать указанные белки для изби- 
ьного транспорта противоопухолевых препаратов в 

олевые ткани. На основе данных белков созданы препа- 
раты направленного действия с цитотоксическими вещества- 
ми различных классов: антибиотиками (например, доксору- 


= 
5] 


10 превышает активность свободных цитотоксических пре- 

паратов. Они оказались эффективными при лечении резистен- 

к химиотерапевтическим препаратам опухолей, благо- 

дар (у их назначают в значительно более низких дозах, 

_ чем сво! одные препараты, что позволяет избежать побочных 

эффектов Планируется клиническая апробация этих лекар- 
эЛСТВ. 

работки и многие другие подходы к лечению 

их заболеваний: поиски ингибиторов протеаз и 

У е интегринов, которые 


|2. ов. 

Ч 
сито: 
7 19 


79у 
ИТ 


функций ге- 
рост, и выключения он- 
гь процессов роста, диф- 


рт _Т. 62, вып. 11. — С, 1379—1565. — 


ференцировки апоптоза товста о 
шие годы человечество сможет более эф ат ‚ что в ближай- 
жизнь и здоровье онкологических больных А 


КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ И ЗАДАЧИ 


холевых клеток показало, что транс РЕ ВЛ Го 
ют существенными преимуществами | в ОО 
Объясните, какие причины позволяют опухоли ках АХ 910) 22 
роткий промежуток времени наращивать большую масс Е 
нарушать снабжение нормальных клеток метаболитами и источ 
ками энергии. ИИ. оов 


о ИО а 
на была предложена ое аи по ата ОВ 

Е а чению узла с после- 
дующей химиотерапией. Лечащий врач сделал предположение, что. 
основной причиной заболевания стало многолетнее курение. Объяс-. 
ните правомерность предположения врача. К СЕ 

3. Больной Б. (см. задачу 2) хорошо перенес операцию, в тече- 
ние 6 мес состояние его здоровья было удовлетворительным. Затем. 
он стал отмечать периодически возникающие и постепенно усилива- ~ 
ющиеся головные боли. В клинике была проведена компьютерная т0- 
мография, которая показала появление метастазов в мозге, 

А. Чем может быть вызвано появление метастазов? Б. Почему ме- 
тастазы могут возникнуть на фоне проведенного курса химиотера- 
пии? ЕРТ 

4. В клетках костного мозга у 85 % больных хроническим миело- 
идным лейкозом (ХМЛ) обнаруживается специфическая филадель- 
фийская хромосома. Продуктом какого рода изменений в геноме 
является образование необычной хромосомы? 

5. Сравнительные исследования прото- и онкогенов показали, что 
клеточные онкогены обнаруживают либо полную идентичность, либо 
сравнительно небольшие структурные различия с нормальными гез 
нами. Объясните основные механизмы превращения протоонкогенов' 
в онкогены. оне 

6. Белок Р53 выполняет функцию супрессора опухолей. ои 
жено, что функционально неактивный Р53 встречается ее а р 
ных раком прямой кишки, у 50 % — раком легких ну 40 | а 2 
раком молочной железы, Объясните, как белок Р53 обеспе: к: Ч? 


ў " Атм . ИИ. 
подавление роста опухоли и каковы причины его ен (ИИ. — 
: а 4% , ь 2 а > 
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Глава 4 | ПАТОХИМИЯ АЗОТИ 


4.1. МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ оо 
МОЧЕВИНЫ — А 


В процессах катаболизма в тканях постоянно об а 
аммиак, однако его концентрация в крови состав ) е7 
40 мкмоль/л. Аммиак, образующийся в тканях, доставляется › 
в печень (в основном в составе аланина и аа ки 
чается в цикл синтеза мочевины: Мочевина — основной ко- 
нечный продукт азотистого обмена — составляет 90%. от всех. 
азотсодержащих компонентов мочи, Вжесуточно с мочой вы- вы- 
водится 25—30 г мочевины. нек ір 

Цикл мочевины включает 5 реакций, в з результа: текот 

происходит связывание двух молекул аммиака. Одна 
ла аммиака включается в орнитиновый цикл в митох 
а вторую поставляет аспартат из цитозоля (рис. 11 ). 

Основным источником аммиака является метаб Е е ами- 
нокислот, поэтому нарушения синтеза мочевины можно раст. 
сматривать как аминоацидопатии. е 

Известно несколько типов таких нарушений, причиной 
которых является дефект одного из ферментов орнитинового | 
цикла. 

Все нарушения орнитинового цикла проявляются | 
нием памекутощиуе проду синтеза МОЧА л и гиперам- _ 
297 г зат фо, 


типа). В обоих случаях концентрация амми К 
достигать 6 ммоль/л (№-60-мкмоль/л). р тфосфат ГЕН 
тетаза І инактивируется в отсутствие №-ацетилглу тв мата, кс 
торый синтезируется в митохондриях из ацетил-. СФ. 

А55 


тамата и является аллос вне, МЭ ПИ. 
в И! 49: р. аммон иёму 


занного, аммиака, что т дит кдв 


м екорблмонифофой ЛИ засто я! 


5 
ранае 
(ж 
соон 
7 = У 9233 Я 34, І . 
т === Митохондрия | Аспартат 
а Кн мас а—Кетоглутарат 


р — = Оксалоацетат – :Плу 
Е ИВзвниныя а | 


фо аза 1; 2 — орнитинкарбамоилтрансфераза; 3 — 
неа : АНИ ИЗ; 5 — аргиназа. 


27 ай, 
ыы 


№ 97 >72 


за пирим = динов ; 2) с мочой выделяются оротат, уридин и ура- 

Ц] ые образуются в цитозоле при участии карбамоил- 
тетазы П при сотке субстратов, не используемых 

Г мочевины 

емия возникает при дефекте аргининосукцинат- 
Образующийся в митохондриях цитруллин в нор- 
гся в цитозоле в реакцию образования аргинино- 
ПОТЕ м. При дефекте аргининосукцинатсинтетазы 
4 тлина в крови, моче, цереброспинальной 
ет повышаться. более чем в 100 раз (норма — 


щита + 


ммиак: а при | цитруллинемии снижено по срав- 
Й, НО В е7 «е обес нй более широкий спектр 
м при дефе вых двух ферментов орни- 
ед при поздно прояв- 
и степень ум- 
значение реакции, 


тазой, в которой про- 


ЕА і 


Наследственные дефекты 
| и основные их проя 
Дефект | Тип насле- 
ферм ента дования 
Карбамо- | Аутосом- 
илфос- но-рецес- 
фатсин-| сивный 
тетаза І 
гипераммо- 
ниемия, 
кома и 
наступает 
смерть 
Орнитин- | Сцеплен- | Гипераммони- 
карба- | ный с Х. |. емия, летар-|. 
МОИЛ- хромосо-| гия, гипото- | А 
фос- МОЙ ния, сниже- |. 
фат- ние толе- | 
транс- рантности к 
фераза белкам 
Аргини- | Аутосом- |Гипераммони- 
носук- но-рецес-| емия тяже- 
цинат- СИВНЫЙ лая у ново- | 
синте- рожденных; | 
таза у взрослых 
возникает 
после 
белковой 
нагрузки 
Аргини- | Аутосом- |Гипераммони-| Арги- |Арги- |Огра! 
носук- но-рецес-| емия, 
цинат- СИВНЫЙ атаксия, 
лиаза судороги, 


Аргиназа | Аутосом- 


выпадение ере & | 
волос ЦР й! 


т.д Б Шиа] 


но-рецес- 
сивный 


й молекулы Кимнан, доставляемой 


и с ия возн саст в. результате дефекта ар- 
н ое может сопровождаться различ- 
ол нарушениями, однако у значительно- 
| 0 Ра лых а той патологией продолжительность жиз- 
ше у имеющих дефекты первых трех ферментов. 
‘аргининосукцинатлиазы не происходит обра- 
ана! ‘снижена регенерация орнитина, в предше- 
щих реакциях происходит связывание двух молекул ам- 
са в ка арб: Ее и аргининосукцинат. 
Вн ора бн осукцинат превращается в аргинин и фу- 
мара А р) парат включается в цикл Кребса, а аргинин распа- 
Е. а ся н ди и орнитин. Дефект последнего фермента 
икла ‘пре водит к нк овению аргининемии. 


А изнио, основным диагностическим признаком слу- 
ммониемия. В большинстве хронических случаев 
. ция аммиака в крови может повышаться только 
лк с ковай Нагрузки или в течение острых осложненных 
че ие. При байичвых дефектах орнитинового цикла 
НИЧ направлено на снижение концентрации 
Е счет малобелковой диеты и стимуляцию его выве- 
ия в об» ход. нарушенных реакций, Последнее может быть 
стигнуто двумя путями: 1) связыванием и выведением амми- 
в обход орнитинового цикла в составе фенилацетилглута- 
иг ип ппуровой кислоты (рис. 4.2); 2) повышением концен- 
ИИТ тр межуточных метаболитов цикла, образующихся вне 
окир 7 орва ция (рис. 4.3). 
Бензойная я кислота в печени быстро превращается в гиппу- 
оту в реакции, катализируемой глицинацилазой. 
ок р стро выводится с мочой. Потери 


7 ицина из аммиака и СО, в реакции, катали- 
Г интазой. Каждый из этих путей обеспечива- 
: ной т аммиака на молекулу глицина. 


ЗЕ: Я ‘ся на том е что проме- 
| мене океаны, чем сво- 


р ну Ал ИНК р арбамоилфосфат ат- 


Фенилацетилглутамин 


Мочевина 
Моча 


Рис. 4.2. Пути выведения аммиака при включении в диету | 


фенилацетата, глутамата и цитруллина. 


Ги 2 — ферментные блоки, ў" 
Кее 
%ї7 
м 5) | ъ у 7} 
+ АИ 
МН, СО, нид. 
Б [4 хы я 
Карбамоилфосфат | Е. 
о ОИ 
Я ЧАЯ 
= Аспартат а 
Мочевина Ар. т 
м! Е 574 
ЭЕ Р, 
| с За 
Аргинин и Аргининосукцинат“ 
ЕР 
Пища яч А з. 


| ВЫ! едение 
Рис. 4.3. Влияние аргинина, вводимого ачары. нр 
аммиака при дефекте аргининосукцинатлиазы: теовеаскао 


ак. те 
продукты, в составе коо Бо аммиа: ја 


реакции синтеза мочевины в 6 . $ лока 
ние второй молекулы аммиака Не екте: 4 
дение больших доз Зрзе за при дефекте: 
азы (см. рис. 4. 3) стимули | 
ние аммиака в составе цитр 


их комбинациях эти методы оказывают значи- 
т на продолжительность жизни больных с де. 

ами ф. ентов орнитинового цикла, хотя не всегда пол- 

Юю І пр отв ращают изменения в центральной нервной 
(ЦНС). Предотвращение нейротоксического действия 
о аммиака требует как можно более ранней диагно- 

и лечения 

__ Токсичность аммиака. Повышение концентрации аммиака 

в п. зыт с ОБИ снижает фонд метаболитов и АТР в клетках 


<*> < = —.—- 


ут раг в глутаматдегидрогеназной реакции превращает- 


глутаминовую кислоту. 
КЕР. 
Ё Е а-Кетоглутарат + МНз + МАОРН + Н? —————% Глу + МАРР“. (1) 
Э Глутамат в свою очередь используется для синтеза глутамина. 


Ы Глу + МН. + АТР — + Глн + АОР + Н.РО,. (2) 
м. 


вг _ Накопление глутамина в клетках нейроглии приводит к 
п а в них осмотического давления и набуханию аст- 
ых ИТОВ. 


же М ІН, С . Ионы аммония проникают через плазматическую 
и митохондриальную мембраны с большим трудом. Повыше- 
нине концентрации МН ,* создает препятствие для трансмемб- 
ранного переноса других ионов и приводит к сдвигу рН. МН, 
составляет при РН 7,4—1 %, но он легко проходит через мемб- 
раны клеток и в митохондриях сдвигает равновесие глутамат- 
дегидрогеназной реакции в сторону образования глутамина. 
Изменено метаболизма глутамата в сторону образования 
на нарушает процесс синтеза важнейшего тормозно- 
то медиатора ЦНС у-аминомасляной кислоты: 
Ў, . 1% Р 
МУЗ >и Глу бе МИМ ү-Аминомасляная кислота. (3) 


| „Нарушение метаболизма аминокислот в печени приводит 

о СНР, концентрации в крови циклических аминокис- 

Т И жир» кислот с короткой цепью, что в свою очередь 
зывает ‚токсическое воздействие на клетки мозга. 

иперам. я может возникать при различных заболе- 


хп цирроз, жировой дистрофии, гепатите. 
п Й н | ги пє те 1 а Баник может возникнуть при гриппе И 
ирусных инф ция} Гри. этом обнаруживается сни- 
арбамоилфосф: зіцитран ши, Орэцрии 

нсфера: 2 миру 


„2. 


4.2. ФЕНИЛКЕТОНУРИЯ 


Фенилаланин — незаменимая. ЗИЁ. а № 
включения в процесс биосинтеза белков, фена) и 
ни метаболизируется двумя путями ла : 

В норме большая часть (>75 % фенилаланина ПИ 
ется в тирозин. Реакция катализируется Нидан 
силазой при участии дигидробиоптерина (рио, 4.4), идрок- 

В печени здоровых людей существует альтернативный у: 

катаболизма фенилаланина (рис. 4.5). Нарушение основного. 
пути катаболизма фенилаланина проявляется гиперфе а 
нинемией и повышением в крови и моче содержан к 
пирувата, чины = фениллактата и фенилацетилглутам т і 
на (табл. 4.2). аА сао ай. 

Известны две гетерогенные группы наследственных нару- 
шений обмена фенилаланина, сопровождающихся ф 5 
нинемией: 1) обусловленные дефектом фенилаланингид 
лазы и 2) являющиеся следствием дефектов. ца ов, 
ющих в синтезе и метаболизме тетрагидробиоптер а. 

Фенилкетонурия (ФКУ) — наследственное заболева 
обусловленное мутациями в гене фенилаланингидрокс 
(классическая ФКУ). Мутации в этом гене могут затраги 
различные его участки и приводить как к п от 
ствию фермента, так и к различной степени снижения @ 
тивности. 2 

Частота ФКУ у новорожденных в мире в среднем  состав- 
ляет 1:10 000-—1:20 000. Тип наследования аутосомно-р м 
НЫЙ. . 8 е: 

Наиболее частая форма классической ФКУ прод ется 
характерным симптомокомплексом: умственная отсталость,» 
судорожный синдром, склонность к экземе, нарушение пі Е. 
тного обмена. От больных исходит специфический 1и- 


Содержание метаболитов фенилаланина в плазме крови и м 
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Рис. 4.6. Метаболизм тетрагидробиотиеривь, — ж Ст 


1 — дигидробиоптеринредуктаза; 2 — фенилаланинги роке 


ный» запах, обусловленный высоким сод ержг канне тн 
ж 
КИСЛОТ В биологических жидкостях. Эти сі | к ты по 
ся в первый год жизни, и больные при о' Ут стви 
правило, не доживают до 30 лет. 
В патогенезе симптомов Ф. 
рушения обмена циклических 


• увеличение концентрации беннлалання о 
транспорт тирозина и 
ческий барьер (ГЭБ) и тормозит ра 

® накопление фенилаланина в клетках ме! а наруша 
акции синтеза цереброзндсульфатов, учат 
рун от демиелиниащии | + 

• фенилаланин и его т ороны, она нег 
(см. табл. 4.1) оказывают н к = а к. 


а {и им сопровождаются клиническими по- 
Оль Е, но не совпадающими с таковыми при 


л новорожденных. 

гидробиоптерин необходим в реакциях гидроксили- 
не только фенилаланина, но также тирозина и трип- 
Поэтому при дефиците этого кофермента нарушается 
о й степени метаболизм всех 3 аминокислот. Заболева- 
рактеризуется тяжелой неврологической симптоматикой 

Й ‘смертностью («злокачественная ФКУ»). 

гностика. Используют различные биохимические и 
| чо-генетические методы, как то: 


то, 


жение патологических метаболитов качественны- 
‹циями с 10 % раствором РеСі, и 0,2 % раствором 
д итрофенилгидразина; 
6 опреле сление уровня фенилаланина в плазме крови и моче 
етодом тонкослойной хроматографии; 
диа гностика ФКУ на уровне мутантного гена с помощью 
_ рестрикционного анализа; 
я :совый скрининг новорожденных на ФКУ путем опре- 
делени рсеаватрации фенилаланина в крови новорож- 


=. При подтверждении диагноза ФКУ детям (в возрасте не 
боле 31 нед) Г азначают диету с низким содержанием фенил- 
планина дл; т предотвращения развития клинических симпто- 
Мно летняя практика показала, что содержание на ука- 
КРЕ до: 08 дет (окончание процессов миелинизации моз- 
т положительные результаты. 
> ИНГЕ новорожденных не предотвращает 
пьных детей. Первичная профилактика гиперфе- 
ИЙ тев при использовании дородовой ди- 
‚ имеющих больного ребенка, по результа- 
ия биологического материала плода. Кроме 
о выявление носительства дефектного гена в 
ту иче ких консультациях путем определения толе- 
фенилаланину или методом ДНК-диагностики. 
Ил 1 ‹, + 
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Мочевая кислота образуется из общего 


фонда пуриновых _ 

нуклеотидов, который в свою очередь с иновых | 
кладь у а. 

точников: вается из 3 ис- 


БЯ 


6 ` у; Б 2 д 
е синтез 4е поуо;: «99 


ө катаболизм эндогенных нуклеиновых 1 кислот; 


е распад экзогенных (пищевых) нуклеиновых кислот. 
мыт. 


Экзогенные нуклеиновые кислоты поступают в организм с 
пищей в составе нуклеопротеинов, которые последовате не | 
гидролизируются ферментами до нуклеотидов и оснований и 
всасываются. Часть оснований в клетках кишечника п ревра- 
щается в мочевую кислоту. Большая часть мочевой кислоты _ 
выделяется почками, а небольшая часть — с калом 
Ни нуклеотиды, ни основания, поступающие в органи: 
пищей, практически не используются для синтеза нуклеиновых | 
кислот, а превращаются в мочевую кислоту. Основной ф нд. 


нуклеотидов создается путем синтеза йе поуо из пр остых пред- 
шественников (рис. 4.7). | в р 
Помимо синтеза 4е поуо, существует путь реутили зации 
нуклеотидов и оснований (см. рис. 4.7, реакции 3, 4). ‹ Си гез 
е поуо через ІМР происходит не во всех тканях. 2р ар циТЫ — 
и полиморфно-ядерные лейкоциты не способны синте ровать 
5-фосфорибозиламин. Для образования пуриновых н) кл оти- 
дов необходимы экзогенные основания и нуклеозиды. В клет- 
ках мозга млекопитающих содержатся очень малые ко; личества 
фосфорибозилдифосфатамидотрансферазы. бола ао | 
синтеза 4е поуо является печень. Из нее свобод 
или нуклеозиды доставляются в другие ткани, н 
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нє к ре тте Мочевая киспота 
ема синтеза и катаболизма пуриновых нуклеотидов. 
на яфосфатсинтетаза; 2 — фосфорибозилдифосфатамидо- 
осфорибозилтрансфераза: 4 — гуанингипоксан- 


ансфераза; 5 — нуклеозидфосфорилаза; 6 — аденозиндез- 


ЗТИНО 8 — гуаназа. 
ї инока; гу 
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_ (99 %) образуе уется и: г изгипоксантина и гуанина. Превращение ги- 
поксағ тина в кс ксантин и ксантина в мочевую кислоту катали- 
зит ется 9 нтинс ОКСҮ Идг аЗОЙ. (см. рис. 4. 7. реакция 7). 

тиноксидаза = флавопротеин, содержащий в качестве 
| и актора ра моли ден. В. плазме крови мочевая кислота нахо- 
дится в фо урме урата га А и в комплексе с белками. Раство- 
мость м мочен ой КИ ги урата натрия зависит от темпера- 
ирН 74и температуре тела 37 °С плазма крови 

очевой кислотой в концентрации 7 мг/дл. 

НИ; жении рӯ И зойк |: рае растворимость ухудша- 

Г 19 МО“ тес Й, ГЫ В сыворотке крови выше 
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5 0 -200 мг. Реакция мочи за- 
И нее рН мочи 76,0, при 
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Концентрация мочевой кислоты 
в крови 


Мужчины Бр 2 варс 
аршин 04006003 |. 


ва секретируется, а затем большая часть ее реабсорби 


С мочой выделяется ~10 % того количества, которое фильт- 
руется в клубочках. яка 

Гиперурикемия — повышение концентрации мочевой кис- 
лоты в плазме крови. Причинами повышения ‘может быть сле- 


дующее: ЗЧ ИЕЭ 
АМЕ ГУ, яр Воду “ЯЕ 
ө увеличение скорости синтеза , пуринов; место А 
ө ускорение катаболизма нуклеиновых кислот (приз лболе- 
ваниях, сопровождающихся клеточной ры = 
псориаз, рак, лимфома, лейкемия); ноп Н 
е снижение уровня экскреции. гэс оя зат ча 


Наиболее распространенным последствием Су урикемии 
является подагра. ^кагийяд. 
Подагра — хроническое заболевание, для которого харак 
терны гиперурикемия и повторяющиеся острые артриты. Пот 
дагра возникает примерно у 20 % всех людей с гипер грикем 
ей, чаще у мужчин старше 30 лет. | 
Одно из наиболее характерных проявлений подагрь уе 
дагрический артрит. гож 8:5 
те нае Е. как правило, ночью, ССИ 
ных болей в большом пальце ноги, в лодыжке ИЛИ в у ТОВ, СА 
фоне усиления боли возникает озноб, повышаетея_ Я Я 
тела; в области пораженных суставов развивается Во спалені а. 
Первые атаки продолжаются 1—3 дня, а затем драк к Е 
ются бесследно. Повторные нелеченые т М че Прі т 
неделями, а интервалы между НИМИ, сар о к Ы: аа а 
чина приступов — отложение ах снн малы н ой ЗН: 
урата натрия в суставных. Р ических ш 
подкожной клетчатке пер 032 я, 
Кристаллы. Аа фа ре р. одат 
зосомах, вследстви пт а 4. 
Абд дИдаРОМАДЬЯ 


Рецидивы артритов 
приводят к разрастанию 
соединительной ткани в 
области пораженных сус- 
тавов, образованию уз. 
лов (тофусы) и деформа- 
ции суставов (рис. 4.8). 
Тофусы состоят из крис- 
таллов мочевой кислоты, 
окруженных воспали- 
тельной зоной. 

Отложение кристал- 

лов мочевой кислоты, 
вызывающее приступы 
г не всегда сочетается с резким повышением концент- 
_ рации мочевой кислоты в плазме крови. 
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нную роль играют замедление тока крови в обла- 

ти периферических суставов и развитие метаболического аци- 

за. В большом пальце стопы, который подвергается допол- 

ельному влиянию гравитации, действующей против возвра- 

ия венозной крови к сердцу, эти явления особенно выра- 

и. В дополнение к этому имеет значение снижение темпе- 
ры тела во время сна. 


1риступы артритов могут быть спровоцированы многими 

знешними факторами: алкоголь, физические перегрузки, опе- 

{ионные вмешательства, инфекции. Этанол, в частности, 
ивает образование лактата, что вызывает снижение рН 

я затрудняет выведение уратов. 

Подагрический артрит следует дифференцировать от арт- 

ри ОЕ другой этиологии: например, артритов, вызванных от- 

°м кристаллов гидрооксиапатита; инфекционных. 

ом случае характерным является повреждение круп- 


ов (колени), во втором — наличие бактерий в си- 
но Й жидкости (хотя инфекция может присоединяться 
) пс Даре, вторично). 
Окончательный диагноз ставят после обнаружения в поля- 
›нном микроскопе кристаллов мононатриевой соли 
78 кото рые имеют характерный игольчатый вид. 
характерным проявлением подагры является 
нефропатия. Выделяют несколько вариантов 
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(В.А .Мухин), нефролитиаз обнару- 
у гиперурикемией (рис. 4.9). 
пату правило, приводит к нару- 


шению функции почек, 
Острая почечная недо- 
статочность обычно раз- 
вивается в результате 
распада опухолей, при 
эмоциональных и физи- 
ческих стрессах, хирурги- 
ческих операциях. 
Подагру принято рас- _ 4 
сматривать как семейное «Хола 


заболевание. Установле- Рис. 49, Уратные камни из мох Е. . 
но несколько генетичес- путей, ко, ОИ 


ких дефектов ферментов | как : 
обмена пуринов, при которых происходит избыточное обра. 
зование экскретируемых пуринов (табл. 4.4). оное саа 


При подагре в острый период применяют противовос р 


кр КА 
палу 
тельные средства (индометацин) и колхицин. Колхицин — 
алкалоид, угнетающий лейко- и лимфопоэз; торм‹ зит фагоц 
тоз, снижает образование лактата в нейтрофилах, умен 
таким образом выпадение кристаллов мочевой кисл 

ге воспаления. Герапевтический эффект колхицина при 0‹ 
приступе подагры настолько специфичен, что может бы 
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л вызывает двоякий эффект: 
ет ксантиноксидазу (рис. 4.10). С мочой выво- 
И; растворимость которого выше, чем моче- 


т включается в запасный путь синтеза 
о приводит к «ан фонда РКОР и 
"< поуо. 

е учел + бензбром- 
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Рис. 4.10. Ингибирование ксантиноксидазы алло пуринолом. 


Ксантиноксидаза способна катализировать первую р сакт 


качестве субстрата аллопуринол. Образовавшийся оксип) п 
связанным в активном центре фермента. 
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знак. Клинически проявляется церебральными 1 араличамр 
умственной отсталостью, членовредите: 1, ярко выражен: 
ной гиперурикемией (в Па раз выше нормы). Гипер Мү 
при этом заболевании является следствием повышения 
риклеточной концентрации РКРР и синтеза пуринов 4е п 
в результате уменьшения использования РЕПР в процесс 
теза пуриновых нуклеотидов. 6 аъ В 

Гипоурикемия может быть следствием либо увеличения эк: 
скреции, либо снижения скорости образования уратов. | 

В результате увеличения экскреции уратов (гипоксан 
и ксантина) развивается ксантинурия (см. табл. 4.4). _ вые = 

Снижение образования мочевой кислоты и тоу ЈИКОМРК 
наблюдаются также при иммунодефицитах, связан цен пон ін. 
статочностью ферментов метаболизма пуринов — а денозин- 
оса И урну ем 
Оба заболевания наследуются по аутосомно"рециее о 
типу. Метаболические нарушения при ни аи 
нием ЧАТР, который аллостарилееи Я гиби; 
отидредуктазу тее | нета нар фачр. 
леотидов, Аи д при друщануй 98% 
лимфоцитах, ҷо 
созревания. 
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- один Е ключевых ферментов катаболизма 
леотидов. Обмен последних играет важную 
нировании разнообразных клеток организма 
нно ярко значение метаболизма этих нуклео- 
ся в реализации функций клеток иммунной 
тТ- и В-лимфоцитов (созревание, апоптоз, иммун- 
) и при их нарушениях (лейкозы, первичные и вто- 
‚нодефициты). Соответственно при указанных 

ких или патологических процессах изменяется и 
в лимфоцитах. АДА активна в разных клет- 
јослых людей, но особенно в незрелых тимо- 
тах и несколько меньше в В-лимфоцитах. 
х Т-лимфоцитах крови содержание АДА (при 
ок клетки) больше, чем в В-лимфоцитах, вслед- 
ктивной транскрипции и замедленного распада 


ВИ В: Є 
тигомерный фермент с известной аминокислот- 
тельностью. Катализирует дезаминирование 
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Известно несколько изоферментов АДА: АДА, (мол. мас- 
са 40 000) и АДА, (мол. масса 110 000) с различным распреде- 
лением в лимфоидных и нелимфоидных клетках ис разной чув- 
ствительностью к ингибиторам АДА, применяемым для лече- 
ния лейкозов. Последнее обстоятельство связано с тем, что при 
некоторых видах лейкозов у взрослых людей активность АДА 
в клетках увеличена. Аналогичное повышение активности 
АДА происходит в эритроцитах детей при синдроме Даймон- 
да — Блекфена. | 

При генетическом (наследственном) дефекте АДА у детей 
в период до 2 лет проявляется тяжелый комбинированный 
иммунодефицит, связанный с нарушением созревания и про- 
лиферации Т- и В-лимфоцитов, лимфопенией по обоим видам 
клеток, особенно по Т-лимфоцитам, слабым иммунным отве- 
том на антиген (уменьшенное образование плазматических 
клеток), пониженным уровнем иммуноглобулинов в крови и 
увеличением содержания в крови аденозина и дезоксиадено- 
зина. Дефект АДА выявляется во многих тканях, но патоло- 
гические последствия развиваются главным образом в лимфо- 
цитах. Недоразвиты тимус и лимфатические узлы. а 
расположенные к бактериальным, вирусным и гри Нео 
болезням, обычно умираютк 2-летнему возрасту ыы 87 
повреждения бронхолегочной системы, дисплазинико аита 
мозга и других причин. ей: Р 

анлый анализ показал, что насоса 
циты АДА обусловлены рецессивными к. $ НИ з 20-й хро- 
делеции нуклеотидов) в гене АДА, расположен о 
мосоме человека. Р ВАЗЕ. (сх эффектов 
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вых нуклеотидов (моно-, ди- и трифос- 
МР. Дезо ‹сиал енозин и особенно аАТР ток. 
ро дит ‚ вызывают угнетение активности ри- 
едуктазы и уменьшение синтеза АМТР и ДНК 
ях в отличие от лимфоцитов активна фосфатаза 
‚дотвращает накопление аАТР и соответ. 
зи угнетения или дефицита АДА. Торможе- 
ия дезоксиинозина и инозина и далее гипоксан- 
трата для ксантиноксидазы) снижает продукцию 
х форм кислорода, которые необходимы для нормаль- 
нкционирования лимфоцитов и лейкоцитов. Активные 
рода накапливаются в результате побочных ре- 
ируемых ксантиноксидазой. 
гения комбинированного иммунодефицита может 
ользована пересадка костного мозга при наличии 
твующих здоровых доноров или заместительная тера- 
арато: АД А, конъюгированной с полиэтиленглико- 
гах на мышах получен определенный позитивный 
енной терапии, заключающийся в трансформации 
ых клеток костного мозга больных животных реком- 
ным рет] стеном неповрежденной АДА с воз- 
ом этих клеток в организм животных. Описаны первые 
тки применен ия подобной генотерапии у больных детей. 
/клеозидфосфорилаза (ПНФ), или пуриннуклеозид: 
г риоозилтрансфераза (КФ 2.4.2.1.) — еще один 
атаоолизма пуриновых нуклеотидов. Катализирует 
ми субстратами: 
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ори во многих клетках человека, но его фун- 
Ако: существенны для Т-лимфоцитов. Интенсив- 
зируемых ИНФ реакций очень высока в незрелых 
ических Т-лимфоцитах. У здо- 
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енном) дефекте ПНФ у детей во 
эзже проявляется предрасполо- 
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рация токсического СТР в Т-лимфоцитах и ВЕ 
Последнее может быть причиной анемий Д ери 

является в виде более легких заболеваний че еен 
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сичных для Т-лимфоцитов. В тимусных клетк ина, ток- - 
ческих Г-лимфоцитах в отличие от других к рифери- | 
ется дезоксигуанозинкиназа, которая увеличивает сол 1Ву 
и аСТР. В В-лимфоцитах эта киназа маей содер» 
уровень токсического 4СТР существенно не и: Назон 
незначительно повышается. мамец отела а 
Таким образом, наследственный дефект НФ ри Е 


Ера. кл че функции Т-лимфоцитов, чо ВЕ. = 
нию Т-опосредованного (клеточного) компонен: 
А ` о ч у ) - 
та иммунитета. ыы име 
Известны природные и химически синтезированные соеди- 
нения, которые являются ингибиторами АДА [дезоксикофор- 
мицин, коформицин, эритро-9-(2-гидрокси-3-нонул)-аденин] и 
ПЫФ (8-аминогуанозин, 8-аминогуанин). | Я фе: 
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Эти вещества могут быть использованы не только для пря- 
мого лечения лейкозов или усиления действия других проти- 
воопухолевых и противовирусных препаратов, но в п рспек- 
тиве и как иммунодепрессанты при пересадке органов либо 
при аутоиммунных заболеваниях. В настоящее время в прак- 
тику трансплантологии внедрены другие иммунодепрессан- 
ты — ингибиторы инозинмонофосфатдегидрогеназы лимфоци- 
тов, катализирующей одну из реакций синтеза СМР, а имен- 
но такие препараты, как мизорбин или брединин и эфиры ми- 


кофеноловой кислоты. 
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1. В эксперименте животному вводили смесь аминокислот, соде 
жашую орнитин с № в а-аминогрупие. В каких стаболитах орни 


тинового цикла окажется этот іЫЙ { 
А. Цитруллин. 
Б. Аргинин. 
В. Мочевина. 
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яется при ичиной указанных нарушений? 
оилфосфатсинтетазы І. 
инкарб И 
10 осу кцинатсинтетазы. 
) укцинатлиаз! ы. 
МЕГ е А Р 
использование в диете больших доз глутамата облег- 
с остояние больных с цитруллинемией? 
аследственном. заболевании — аргининосу кцинатурии — 
$ а ия аргининосукцината почками достигает 3 г (в нор- 
| Заболевание протекает с судорогами, нарушением 
‚ аномалиями электоэнцефалограммы. 
кого из ферментов орнитинового цикла может быть 
казанных нарушений? 


к бавление в пищу таким больным больших доз ар- 
оказывает положительный эффект? 

рожденного. ребенка в возрасте 3 нед обнаружен высо- 
2} т ланина в крови и фенилпирувата в моче. 

Ј реводить этого новорожденного на диету, пол- 
зук о фенилаланина, или только значительно сни- 
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ссматриваются нарушения обмена, 
ОЕ ах жденной недостаточностью специфи- 
| ент тов, , участвующих в метаболизме углеводов. 
е проявления подобных нарушений сильно варьи- 
с: тт степени потери ферментом активности, а 
ру шенного отето ге В общей си- 
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вые углеводы в основном представлены крахмалом, 
и лактозой. Первые преобладают в пище взрослых 

гда как лактоза является основным углеводом в пи- 
и грудного возраста. Слюнные железы, поджелудоч- 
1 и кишечный щеткообразный эпителий синтезиру- 
ты (гликозидазы), катализирующие гидролитичес- 
ление пищевых углеводов с образованием моноса- 
нет), которые затем транспортируются через 
ечный эпителий в воротную систему крови. Вса- 
‹осахаридов из кишечника (рис. 5.2) происходит 
енной диффузии с помощью специальных бел- 
вси иков (транспортеров). Кроме того, глюкоза и 
анспортируются в энтероцит путем активного 
зависимого от градиента концентрации ионов 
а, (епертєры, зависимые от градиента концентра- 
5 обнаружены только в почках и кишечнике. Они 
< перенос глюкозы в энтероцит против ее гради- 
1ентра ации, тогда как натрий освобождается в цито- 
радиент; у конце баии, Энергия, необходимая для 
т вн ного трансп ‘обеспечивается Ма*/К*-АТРазой, 
ботает как на сс с, откачивая из клетки Ма* в обмен 
окозы и галактозы фруктоза транспор- 

саня й от ионов Ма*. На этом осно» 
индр рома. б Уарушениого всасывания 
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Рис. 5.1. Переваривание углеводов. 54 чко ртс ТӨК: 
Крахмал частично переваривается в полости ан дейст люн імилазі 
слюны, расщепляющей ©1—4-гликозидные СЬ ‹ И) 

вируется в желудке, так как оптимальное значение р | 
ставляет 6,7. Панкреатическая амилаза, раси ет яющая @' рг, 
связи, продолжает гидролиз краха деб онк Яр в 
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водов в кишечнике [аул В., Магкѕ, 1996]. 
8 из кишечника происходит путем облегченной 
лух белков-переносчиков (транспортеров). 
^транспортируются в энтероцит путем 
мог от градиента концентрации ионов Ма*. 
ы, зависимы. т градиента ионов Ма*, обеспечивают 
‚из просвета кишечни в энтероцит против се градиента 
ео олс одимая для этого транспорта, обеспечивается 
т как насос, откачивая из клетки ионы Ма* 
3 отличие от глюкозы фруктоза транспортируется 
ут гра, а натрия. 


ректы двух типов: 1) дефекты специфи- 

то 5 а‹ т эщих в гидролизе углеводов в ки- 
кты системы транспорта моносахарида через 
киш В том и другом случае возника- 
поту 0 мкоцранна в просвете 
савшихс. ае ч повы- 

10, вызывае ток воды 
‚ когда не гидролизо занные 
1 кишечника, они метабо- 
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лизируются бактериями с 
образованием кислот 
(рис. 5.3). Осмотическая. 
активность образовав- 
шихся органических ани- 
онов обусловливает до- 
полнительное поступле- 
ние воды в кишечник. 
Кроме того, в результате 
ферментативного расщеп- 
ления углеводов микроор- 
ганизмами образуются 
газы (метеоризм), а также 
спазмы и боль в кишечни- 
ке. При выраженной диа- 
рее непереваренные угле- 
воды обнаруживают в 
жидком кале, рН которо- 
го ниже 6,0. Примеры на- 
рушений переваривания 
углеводов представлены в 
табл. 5.1. 
Непереносимость лак- 
тозы может быть не связа- 
на с дефицитом лактазы. 
Клинические проявления 
этой формы такие же, как 
описаны в табл. 5.1. Без 
лечения заболевание про- 
текает злокачественно с 
тяжелой диареей, рвотой, 
ацидозом, лактозурией. 
Часто возникают амино- 
ацидурия, протеинурия. 
Отличительный при- 
знак — нормальная ак- 
тивность кишечной лак- 
тазы. При исключении 
лактозы из рациона сим- 
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Рис. 5.3. Нарушение ме нй ЛЕ ИЗА а 
лактозы. З, 
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== Таблица 5.] 
шение переваривания дисахаридов 


Клинические проявления 
и лабораторные данные 


Нарушение толерантности к лактозе. 
После приема молока наблюдаются 
рвота, диарея, спазмы и боль в живо- 
те, метеоризм. С мочой выделяется 
лактоза, но это признак непостоян- 
ный 


Встречается относительно редко. Сим- 
птомы: стойкая диарея и гипотро- 
фия — развиваются сразу после рож- 
дения. Характерной особенностью 
является лактозурия 

Характерна также для детей старшего 
возраста. Является следствием возра- 
стного снижения активности лактазы 
у предрасположенных лиц. Причи- 
ной может быть выключение гена 

1 фермента в онтогенезе 

Это временная, приобретенная форма. 
Непереносимость молока может 
быть следствием кишечных заболева- 
ний, например колитов, гастритов. 
Кроме того, временный дефицит лак- 
тазы может быть следствием опера- 
ций на желудочно-кишечном тракте 

Проявляется, если в рацион детей. до- 
бавляют сахарозу и крахмал. Боль- 
ные дети обычно неохотно едят слад- 
кое. После нагрузки сахарозой отме- 
чается незначительный подъем гли- 
кемической кривой. Другие сахара: 
глюкоза, фруктоза, лактоза — пере- 

носятся хорошо 


А на лед Е енный дефи- 
И б пакта Ыы 


эч №: 57 

одъем гликемической кривой незначительный. Если тест при 
нагрузке моносахаридом сопровождается адекватным повыше- 
ни м его + онцентрации в крови, а нагрузка дисахаридом не 
рмальной реакции, то это, скорее всего, указывает на 


и: 
| Туз 


} 


1 дисахаридазы, а не системы транспорта мо- 


о 


м 1л ежнь м диагностическим тестом для выяв- 
достаточности кишечной лактазы является тест с вды- 


шечника метаболизировать лактоз ре 
ровать водород. Количество не. е продуци- — 
кишку, прямо коррелирует с количеством ВОЛО?ОпА т 
мого легкими. М, 
Нарушение всасывания моносахаридов может быть нии 
но наследственным дефектом какого-либо компонента (белк. 
или фермента), участвующего в системе транспорта ооо 
брану в кровоток. Фруктоза может нь ХА. ргә мем”. 
участия белков-переносчиков. В таких нане е аться а 
признаком этой патологии может быть ее нормальное всасы- · 
вание. е всасы- | 
Клинически нарушение всасывания проявляется вздутием 
живота, болями после приема определенного углевода. При 
обследовании определяются кислая реакция кала, отсутствие 
повышения гликемической кривой после нагрузки углеводом. | 
Позднее отмечается отставание в росте. фи $ 
Положительная реакция на безлактозную диету позво | 
подтвердить диагноз врожденной недостаточности ла, 


> ` 


© 


отличить эту патологию от нарушенного всасывания глю. 


{ 
га < 


зы и галактозы. 


5.2. НАРУШЕНИЕ ОБМЕНА ФРУКТОЗЫ 


гая часть фруктозы всасывается с помощью белка-переносчи: 
ка, но возможен процесс всасывания и без участия переносчи: 
ка путем диффузии по градиенту концентрации. | 

Метаболизм фруктозы (рис. 5.4) начинается с реакции фос- 
форилирования (реакция 1), катализируемой фруктокина а с 


Я 8 
И, 


объясняет, почему скорость выведения фруктозы из крови у 
больных диабетом и здоровых не отличается. = рузе 
фат не может превращаться во фруктозо-6-фосфат. ы 
ствия соответствующей мутазы. Вместо эт оге ра 
фат далее расщепляется фруктозо- 1-фосфатал Е 


ция 2) на глицероальдегид и не. На 


этот же фермент способен расщеплять и фрук ЫЙ 
фат. Глицероальдегид может. вклі аа ае 
фосфорилирования с образованием глицерое аа 

| я К: | 

а 54- У 


гэ 
ыы 


> .; СУ 


= 
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Ацетил-СоА — Жирные 


| кислоты 
| Цитратный цикл 
зы в метаболизм; 6 — гликолиз; в — глико- 


я реакция катализируется в печени 
‚либо включаются в гликолиз, либо 
‚и включаются в синтез глюкозы. 

` главным образом во второй 


“=, Две трио, 


метить РУ окючение фруктозы в метаболизм 
стадию, катализируемую 
зой (реакц ‚ Эта стадия является пунктом 
нт оля са урости катаболизма глюкозы. 
›лизм фрукто’ о чем катаболизм 
почему фр ускоряет в печени 

| т, а также их эте- 
1 РТ нен. ук 


чт Ра 2 я ж А 774 4 Мч 
Мр гавар, 


ч №. ген обро) 


А. 


| | ё 
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Фруктокиназа 


Фруктозо-1- 
фосфаталь- 
долаза 


Фруктозо-1,6- 
бисфосфата- 
за 


Нарушение метаболизма фруктом к 
тативных дефектов отражены в табл. 5 

Недостаточность фруктокиназы к 
является. Фруктоза ето 
чой, где ее можно обнаружить й 
Очень важно не перепутать эту © ю аном | 
ным диабетом. В... 

Наследственная непереновимость Ф вор: рут к 
при генетически обусловленном еее | 
тальдолазы, не проявляется, узр. РЕ ӘЖ НИ 
молоком, т.е. пока пища не содержит рр 
появляются, если в 1. ляют ФРУ 
зу. Рвота, боли в) 


"ч тее ‹ ОЛ ртов Гнсохотно едят сладости. Подобный 
ом . ‹ о служ Жж У :азателем на. непереноєи мость Т 
е ме одног 0 › компонента пищи. 
мые симптомы моғут объясняться снижением 
юконеогенеза, гликолиза и ғликогенолиза (пути Б 
). Вероятно, фруктозо-1-фосфат, с одной сторо- 
фосф орилазу (реакция 10) и тем самым тормо- 
огенол за с другой — ингибирует альдолазу фрук- 
о б ссе фата ия 8) и, следовательно, тормозит 
янтез "глюкозы и ее распад. Ингибирование фосфорилазы 
гликогена приводит к гипоглюкоземии, проявляющейся пос- 
ле прием свеца. содержащей фруктозу. Следствием торможе- 
Я аа лиза и гликогенолиза является снижение синтеза 
вакопление фосфорилированной фруктозы — причина 
ф тени Для пополнения внутриклеточного фосфора 
эя неё ал адениловых нуклеотидов. Продукт распа- 
тих ну = тидов аденин включается в катаболизм, прохо- 
1 стадии образования гипоксантина, ксантина и, наконец, 
ВОЙ К и ‹ оты. Увеличение количества мочевой кислоты 
‚ как гиперурикемия. 
гносимость фруктозы, обусловленная дефектом фрук- 
то (реакция 7), проявляется теми же симп- 
тс 60-4 Это тент является ключевым в глюконеогенезе, 
п ОЭТОЋ г неудивительно, что при отсутствии его активности 
развиваетс 1 гипогликемия. При этом заболевании симптомы 
аналоги. н ны перечисленным для предыдущей патологии, но 
ни нег зогрессируют до печеночной и почечной недостаточ- 
ности; ; кроме того, больные не избегают сладкого. 
_ Диагностика, нарушений метаболизма фруктозы основы- 
) сенария приемах: |) наблюдение взаимосвязи 
у приемами пищи, содержащей фруктозу, и появлением 
ее ческих признаков; 2) определение в моче наличия фрук- 
| Зу проба на толерантность к фруктозе. Для этого про- 
ДЯТ ана з крови больного после нагрузки фруктозой 
‚мг на | кг массы тела). При наличии дефекта фруктозо-1- 
: рь родезы по анализу крови выявляют гипофосфате- 
япоглюкоземию (умеренную), гиперурикемию. 


ого или 


ТС; | 2: Фани неч а ғике в. результате гидролиза 
ие галактозы Е м та 50. г происходит пос- 
ену га лактс за | ЗН зев рғ 11 Ш г. р в глюкозу в ре- 


ІЙ СИМ- 


Ө Ингибирование действия фермента 
% 


Рис. 5.5. Обмен галактозы. — ^^ 
| РАЯ ОВЕ 
н пову Оне И 


зультате многостадийного. АТР- и ОТР-з завис имого проце сс: 
Путь превращения галактозы в глюкозу п ка азан в а рис 

В реакции 1 галактоза фосфорилиру‹ тся су уча ата, 
токиназы и АТР. Образующийся КТ оз Т-фодјат ат в ре Я 
ции 2 взаимодействует с 17РР-глюкозой и ктоза занимае 
место глюкозы в нуклеотиде, а глюкоза освобож сда дется в виде 
глюкозо-1-фосфата. Реакцию катализирует ферм менга то- 
зо-1-фосфатуридилтрансфераза (ГАЛТ). Превр 0 
тозы в глюкозу (реакция 3) происходит в сос и с га гали Д зоро р. 
держащего нуклеотида. Эта реакция катализи} уето) н Я А 
ЗОоЙ МАР-зависимым ферментом, котор эЫИ. катализиру ру | оки 
ление и восстановление по 4-му углеродно г паправ Уна 

Эпимераза может работать и в другом нап правлении 
образуя ЧЮР-глюкозу в ОРР-галак а тас 
ризация важна для синтеза гала Р метод 
липидах и гликопротеин ах. Кр ро! й 
елди; синтеза лактозы в! молочнЬ ых Ж 
Еч е 


н заменим Ыым комг 
Р 0-14 ч 


РТ Д |. И 
еы 


ее ла й каго 

‚об ся из глюкозы и при галактоземии Мо- 
тА [Е 5) созо 1. 

фосф т, ‘образовавшийся в реакции 2, может 

азные метаболические пути: 1) синтез гликоге. 

ис ОТЕ 2 и образование ОТР-глюкозы; 2) пре- 

ю глюкозу в печени и поддержание ее 

ад катаболизм, сопряженный с синте- 


6 ери мен Е а= которого увеличивается с 
ге) ов ве ох фермент катализирует образование 
тозы из галактозо-1-фосфата и ОТР (реакция а). 

ризации ОРрР-галактозы в ООР-глюкозу после- 
пляется с высвобождением глюкозо-1-фосфата (ре- 


за Реакция 6 
ООР -галактоза т люкозо-1-фосфат 
ТР РР; МР 


вы і 


Й ам превращения галактозы в глюкозо-1- 
г ЭТИХ средиций можно объяснить повышение 
озе у больных галактоземией с возра- 


ЕЗ5 
.. 


тоземия — это результат нарушения обмена галакто- 
ро наследственным дефектом любого из трех 
фер включающих галактозу в метаболизм (табл. 5.3). 
_ Гала ему Ги. Едеувис недостаточности галактозил- 1 - 
_ фосфат-уридг атрансферазы г(ГАЛТ) известна наиболее хоро- 
шо; Заболевание проявляется очень рано, особенно тяжело 
кает у дете! й, так как основным источником углеводов 
т грудное моло ко, содержащее лактозу. Ранними симп- 
ляются ү ‚диарея, дегидратация, снижение мас- 
ж < а. ни | появляются вскоре после рождения, как 
 ребено к на чинает получать молоко. 
че и тканях повышается концентрация галак- 
2 0: оре В тканях глаза (в хрусталике) 
68: Босса: Пати алдольредуктазой с образовани- 
я галактитола ит). В качестве донора водорода в этой 
ПОЛЕ 1А рен + Н*. Восстановление галакто- 
ного метаболизма, но протекает 
‘ал а тоземии галактитол накап- 
ел‹ язывает большое количество 
танс эл тр олитов, а чрезмерная гидра- 
ит к развитию катаракты, которая 
ей после рождения. Ката- 


Табл Е, и 7 РА \ я Е 
Примеры нарушения обмена. талактозы 


вые Ех 

р ко н ба | 

Дефектный Блокируемая пене. СОМ 
фермент реакция | 


Галактокиназа | Галактоза 
АТР 


АОР 


Галактозо-1-фосфат 


нормальная | 


Галактозо-1- Галактозо-1-фосфат Галактоземия, галактоз- | 
сте ООР глюкоза урия, галактозо-1-фосфа- |. 
дилтрансфе- Глюкозо-1-фосфат темия, катаракта. — ‚зе 
раза (ГАЛТ) Аминоацидурия, про тӘ 
ООР -галактоза нурия, тирозинемия _ 


(следствие нарушения = | 
функции почек). Гепато- №: 
мегалия, задержка ] 


психического развития 
Активность фермента в 
эритроцитах снижена = 
Уридилфосфат- Галактоземия, галактозу- | 
4-эпимераза рия. Тяжелых клиничес- || 


ких проявлений нет — 
_ Описаны единичные — 
случаи заболевания 


Т 
Г 


ракта может быть обнаружена только с помощью специаль. 
ных методов и не определяется при помощи простого офталь- 
москопа. иі; 

Серьезные изменения наблюдаются в печени в связи с на- 
коплением галактозо-1-фосфата. Нарушается функция печени: 
отмечаются гепатомегалия, жировая дистрофия, околодольча- 
тый некроз. В почках у таких больных повышена концентра 
ция галактитола и галактозо-1-фосфата, что ый их фун- 
кции. Выявляются нарушения в клетках полушарий | боль 
го мозга и мозжечка, в тяжелых случаях — отек мозга, 384 дер: 
жка умственного развития; возможен летальный исход. = В 

Для галактоземии вследствие дефекта галактокиназы Е ео = 
же характерна катаракта, но при этом не отмечаюди н РБЕ 
ния функции печени, почек, мозга, Неначе яж в! ІЄД- 
ствия дефицита ГАЛТ связывают с влиянием Г 
фата на активность других поете Ас: 
ном обмене. 

Известно несколько форм галак 


ПОР-глюкоза 


е м 


‚ варнанты генетического дефекта ГАЛТ 


Г. Проявления 


314 Асп | Признак Дюарта. Гетерозиготы для этого вариан. 
| ла мута ий имеют около 75 % от нормальной ак. 

| | тивности фермента. Гомозиготный фенотип Дю- 

| арта обычно связан с 50 % потерей активности 
“Пациенты с синдромом Дюарта могут быть здо- 

в: р выми несмотря на структурную аномалию 


88 Арг | Проявляется как тяжелая галактоземия. Причиной 
| является мутация в нуклеотиде 591-го гена фер- 
вен ° мента. Активность ГАЛТ составляет 10 % от нор- 


| Заболевание описано у чернокожих пациентов и па- 


| звано «черный признак». Галактоземия проявля- 
’ | ется как результат недостаточной активности 
и | ГАЛТ впечени и эритроцитах. Активность ГАЛТ 
| в печени составляет 10 % от нормы. Тем не менее 
| отмечалась утилизация некоторого количества га- 
лактозы, что объяснялось развитием альтернатив- 
| ного пути. Причина — мутация (типа замены) в 
| 4 И58-м нуклеотиде гена фермента. 
_ [Арг 333 Три | Тяжелая форма галактоземии. Причина — мутация 
1 | В 25-м нуклеотиде гена фермента. Активность 
| ГАЛТ отсутствует 
| Лиз 285 Асн | Является широко распространенной мутацией при 
галактоземии 
т. 


А БУ га.) 


вляется недостаточность ГАЛТ. Некоторые варианты генети- 
ких дефектов ГАЛТ приведены в табл. 5.4. 

)тдє льные дефекты в строении ГАЛТ приводят лишь к 

ичной потере активности фермента. Как правило, ГАЛТ 


22: 
.. 


Ад 4 $. | са 
утствует в организме в избыточном количестве, поэтому 


активности до 50 %, а иногда и ниже может кли- 
являться. Кроме того, при дефекте ГАЛТ в пе- 
цитах, но достаточной активности эпимеразы 
ЭР-галактозы из глюкозы по альтернатив- 
яет, почему дети с такой формой е 


ЖА А б у" 7 Н | А С сэталак. 77 НОЙ диете. В то же 
ТЬ: ии, что объясняется токсичес- 
ев 19 ас” Є. ре с и 


‚ 48%) 


1 


Т0 Таблица 5.4 


Для диагностики галактоземии исследуют мочу на содер. 
жание галактозы, собранную после нескольких кормлений _ 
молоком. При обнаружении у ребенка катаракты необходимо _ 
провести анализы на недостаточность галактокиназы и ГАЈИ 
Наличие галактозы в моче при отсутствии нарушений функ. 
ции печени указывает на дефект галактокиназы, Следует от. 
метить, что активность галактокиназы в эритроцитах в этом 
случае сохраняется. Проведение теста с нагрузкой галактозой 
не рекомендуется, так как этот тест опасен для больных 

Лечение заключается в удалении галактозы из рациона. 
При ранней диагностике это дает хорошие результаты. Сле_ 
дует отметить, что в международном обзоре долгосрочных 
результатов лечения галактоземии сообщается о выявленных 
350 неудовлетворительных случаях лечения несмотря на ран- 
нюю диагностику и достаточную диетотерапию. В это число 
вошли случаи, когда матери во время беременности находи- 
лись на безгалактозной диете. 2 алои) 


5.4. ГЛИКОГЕНОВЫЕ БОЛЕЗНИ Ма рц. 


Прежде чем рассматривать болезни, связанные с нарушени- 
ем обмена гликогена, необходимо представить его основные 
метаболические пути и способы их регуляции, чтобы оценить 
нарушения в зависимости от значимости этих метаболических 


путей. 2+ осоро аде 
Гликоген является депонированной формой глюкозы и от- 


кладывается преимущественно в печени и мыщцах. При полу 
меризации глюкозы в гликоген достигается эффект снижения 
растворимости и исключается влияние на осмотическое дав: 
ление в клетке, что обеспечивает возможность накопления 
гликогена. Строение гликогена в виде разветвленной ру! ву 
ры делает его легкодоступным для ферментов, которые отщен: 
ляют мономеры при его распаде или присоединяют мономе 
ры при его синтезе. Некоторые ферменты сами связаны с гли: 
когеновыми гранулами, что облегчает доступ к суострату. 
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и адреналином. : еде = 
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модействие адреналина с ©,-рецептором трансформирует сигнал через акти- 
вацию С-белка на фосфолипазу С, переводя ее в активное состояние; 2 — 

а С гидролизует ФИФ, на ИФ, и ДАГ; 3 — ИФ, активирует мо» 
билизацию, ионов Са?* из ЭР; 4 — ионы Саз и ДАГ активируют протеинки- 
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состояние; 5 — комплекс 4Са:*/кальмодулин активирует киназу фосфорила- 
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кишечника, возможны нарушения свертывания крови. В этих. 
случаях необходимо парентеральное введение витамина К. | 
новорожденных кишечник стерилен; а грудное молоко ~ 
обеспечивает только '/. необходимого количества ви’ ами- 
на К, поэтому для профилактики тейи  ново= = 

рожденным показано однократное" внутримышечное введе 

ние витамина К. - ота ВАРНЫ 
амин Е. Источники витамина Е (&-токоферол 

| боле активный из группы сходных соединен 
масло, печень, яйца. Суточная потреб! 


авляет $—10 мг. Витамин Е является основным антиокси- 
НТОМ - — инг Ц 0 | то! (9 м свободнорадикальног о (перекисного) 
окисления в организме человека. Наиболее легко свободнора- 
дикальному окислению подвергаются полиненасыщенные 

_ жирные кислоты фосфолипидов мембран и УН -группы белков 
поэтому-витамин Е стабилизирует структуру мембран, в том 
° числе и митохондрий, что нормализует энергетический обмен. 
Дефицит витамина Е проявляется в первую очередь пораже- 
‘нием репродуктивных органов. У молодых организмов это 
° приводит к замедлению полового созревания, а у взрослых — 
‚| к бесплодию. Недостаток витамина Е вызывает дегенератив- 
ные изменения эпителия семявыносящих канальцев, нарушает 
развитие беременности, вызывает гибель плода. При дефици- 
те витамина Е могут наблюдаться дистрофия мышц и гемоли- 
тическая анемия в результате активации перекисного окисле- 
ТОВ (ПОЛ) в мембранах эритроцитов и мембранах 


Ў 


Желчь — это вязкая жидкость желто-зеленого цвета, содер- 

жа цая мицеллы из компонентов, продуцируемых печеночны- 

ми клетками; она накапливается в желчном пузыре. 
Важнейшие компоненты желчи: 


С 5 желчные кислоты — 6,2 %; ет 

___ 5 желчные пигменты (продукты распада гема) — 3,2 %; 

ө холестерин — 0,5 %; 

сфолипиды — 0,5%. 

’°— Основная функция желчи — участие в переваривании и 
_всасывании липидов. Эту функцию выполняют желчные кис- 
° лоты, эмульгирующие жиры и таким образом обеспечивающие 
гидролиз жиров панкреатической липазой. Секреция желчи 


яется также основным путем выведения избытка холесте- 
из организма. Он выводится как в виде желчных кислот, 
рые синтезируются в печени из холестерина, так и в сво- 
и виде. Холестерин — гидрофобное вещество, ле 
створенном состоянии в виде мицелл желчи его удержи 
уг желчные кислоты. Соотношение желчных кислот и г 
в я не 6б К гЬ триолизительно ТИ При уменьшени 

желчи или увеличении количества в желчи холе" 

ий выпадает в осадок. Этот густой масляниє" 


тый осадок пропитывается солями кальция, желчными пигмен- 


евращается в камни, 
ии со временем пр | 
торы, способствующие образованию желчных камней: 


е инфекции. Ферменты микроорганизмов превращают 
конъюгированные желчные кислоты, обладающие боль- 
шей поверхностной активностью, в неконъюгированные, 
активность которых ниже; следовательно, они хуже эмуль- 
гируют холестерин; 

е снижение концентрации желчных кислот в желчном пузы- 
ре в результате снижения скорости их синтеза; 

• нарушение энтерогепатической циркуляции желчных кис- 
лот, например, в результате заболеваний кишечника. 


Обычно желчные камни состоят из смеси холестерина, жел- 
чных пигментов и кальция с примесями других веществ: они 
имеют темно-коричневую окраску. Чисто холестериновые кам- 
ни встречаются реже и имеют форму тутовых ягод. Я 

Перемещение камней из желчного пузыря через желчный 
проток в кишечник проявляется «печеночной коликой» — 
сильной болью в правом подреберье в результате спастичес- 
кого сокращения гладких мышц. Если камень нарушает отток 
желчи из желчного пузыря, то развивается механическая (об- 
турационная) желтуха. 


6.3. НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА ЖИРНЫХ КИСЛОТ 


В-Окисление жирных кислот является важнейшим источни- 
ком энергии в работающих мышцах в аэробных условиях. Оно 
происходит в матриксе митохондрий, куда доставляются ак- 
тивные формы жирных кислот (ацил-СоА), с помощью специ- 
ального карнитинового челнока. Фермент, переносящий ацил 
с СоА на карнитин — карнитин-ацил-СоА-трансфераза, явля- 
ется регуляторным в процессе В-окисления, от скорости его 
работы зависит скорость всего процесса окисления жирных 
кислот. В-Окисление может быть нарушено в результате дей- 
ствия ряда факторов, приводящих к снижению скорости пере- 
носа жирных кислот через мембрану митохондрий, например: 


® при генетическом дефекте карнитинацилтрансферазы в 
скелетных мышцах: 19 

® при лечении сахарного диабета сульфанилмочевиной, так 
как она ингибирует карнитинацилтрансферазу; __ 8 

® при низкой активности ферментов, синтезирующих кар- 
нитин из незаменимых аминокислот: лизина и метиони- — 


на, снижение концентрации карнитина замедляет проце 
-окисления; "р 


мб, < 


5 

К Ф 

е пита Е 
| 


тн о; 1 гемодиализе, когда теряется карнитин: 


дли ите сльно ой а аў ид} зии, так как карнитин выводится 
снов анис саама кислотами. 
у. “во: мене ОН 


ов ен | онн; соон 
) и нет нь 2. 
6 С". 120214 
В-окисления может снизиться также вследствие 
Кб при процессе окисления 
7) аы. три митохондрий. Наиболее часто встре- 
чаетс: ий ій дефект фермента ацил-СоА-дегидрогеназы. 
В м оед нда ‚ловека. 3 типа такого фермента: для дегид- 
ри с вания КІ рны х кислот с короткой, средней и длинной це- 
ермента дегидрогеназы, окисляющего жирные 
ей цепью, встречается наиболее часто — 
кие дефекты этого фермента распростране- 
дефект фермента фенилаланингидроксидазы, 
да ил ‹етонурию. Для детей грудного возраста 
ль ых. В- -окисление жирных кислот, получае- 
‹ молоком, является основным источником энер- 
седо ктом данного фермента уменьшается ско- 


т ег пе няг чем при. нормальном метаболизме, и в ре- 
ЗВИ 55е тея гипогликемия. Это состояние является 
й детской смертности более чем в 10 % слу- 


СТР г В-окисления жирных кислот в резуль- 
причин у взрослых приводит к мышечной сла- 
озможн ости длительной физической работы. В мы- 
тетках нак апливаются вакуоли жира. В результате 
ия струк уры мембран мышечных клеток происходит 
оглоќ Учар" и наблюдается миоглобинурия. 


о синтезирует жиры из продуктов распада 
ме рмеется баланс между скоростью синтеза 
эостью выведения их из печени в кровь 
рте" баланса в печени на- 
Кии печени. Причин, 
алой Это прежде все- 
увания нормальной 


2:9 ЧЫ 


я 


і 


| 


5 


ющие процессы: 


г 


структуры ЛОНП необходимы белки — 
(апо) В-100 и А-П и значительное Колич 
лина. Синтез белков, входящих в состав ЛОР 
вание самого липопротеинового комплекса треб; Р 
ного состояния мембран эндоплазматичес 
Поражение клеток печени в результате гепа 
этиологии, интоксикаций, сахарного диабет 
алкогольной интоксикации, отсутствия нез; мен! 
кислот в пище, например метионин? двора В 
групп, необходимых для синтеза ЕСУ на 
дит к нарушению синтеза ЛОНП ив итоге к ож 
ни. Ожирение печени может развиваться при длит 
лодании в результате интенсивной мобилизации жи 
ровой ткани и перемещения освободившихся. жире П 
в печень. Диагноз ожирения печени может е 


в. 


га. 
аполипо 


4 ТИНЫ 
298 р атидил 
и ғ 


ЭЩ” 4 7) 
Титов. 
ГА С. 
‚= , 


пре е ; 


вакуоли с жиром. 
хм ее 


6.5. ОЖИРЕНИЕ 7: а. Кн. 


Ожирение — увеличение отложения жира в жи вы ‹ клет- 
ках (адипоцитах). Ожирение наблюдается | почти гу 50 % насе- 
ления старше 50 лет. у ОА 

Жировая ткань — главный энергетический. банз к, так как 
запасы углеводов в организме человека не превыц ан 
что может обеспечить энергией работу организма п] 
тельно на сутки, а человек с массой тела 70 кг име меет о! 
14 кг жировой ткани. фа =; я м. 

Контроль за отложением энергетических субет В 
жиров (триацилглицеринов — ТАГ) в адипоци 
лизацией происходит с участием гормонов (рис г). стое 

После еды при увеличении концентрации! глюкозы в кро 
ви синтез жиров под влиянием ИноуДинА зашли га то 
чивается. Е. 

Под влиянием инсулина в адилли активт | реА \ 
+72 5131 й 
® транспорт глюкозы в клетки; Е 
® реакции гликолиза и пентозофосфат! Р `0 д ут 

мые для синтеза жирных м @-ГЈ + 
ө поступление жирных кислот в К] 
липазы и их синтез из проду! ду 
® синтез жиров. ‚ный 
би 


Липолиз в этот тради ІнгИ‹ 
форилирования гормончувете вит; ҢА 


5—3153 


` | о раль да Е т тю КОЗЬ 1% 


Постабсорбтивный 
период 


| Глюкагон 
гг— т (адреналин) 


Р ир: ДӘ е:: 
2. ааты Е | С’ Б м” 


` в клетках жировой ткани в абсорбтивный и 
ериоды (схема). 


аа образом, усилению синтеза жира боль- 
ует прие ищи, богатой жирами и угле- 
Е ва:22: аг. 
й ткань определяется как количеством ади- 
І В результате анализа развития 
ерим з показано, что количество жиро- 
венно может увеличиваться в период мла- 
пер д роста в юности при перекармливании. 
гате т ер; е саг рмливания закрепляется на более высоком 
увство голода, что приводит к избыточному потреб- 

и. Еслу ‘ожирение развивается в более поздний пе- 

ТО, = пар же : о, увеличивается содержание жира в ади- 
а зетя раз чество адипоцитов. При снижении массы 

п: разме р жировых клеток без существенного 


У АМАР 
е 


ожирение р: я при избытке поступающей 

с пищей эне и по о сравнению с ее расходом. Веду- 
ожирения — < алныстарний дисбаланс — избы- 
гети! рек ость питания (60 % случаев первич- 
). Количе емой пищи зависит от 


и и чувства голода 
) р ‹онцентрацией в кро- 
тьно о тракта, которые 
“> 2..0 как холеци- 
ляются пептидами и вы- 


ите ль 


се... 5 


Психологические и 
5 Потребление | чона 
о И . и о $ 
Е 3 
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Рис. 6.4. Факторы, влияющие на депонирование и мобилизации 


жира. ‚ТЯ УТОХ 


сазида 


тракт. На соотношение процессов го а би; 
зации жира влияет много факторов (рис. 6.4). сео, № ‹ 
Безусловно, имеются выраженные индивидуальные разли- 
чия в увеличении массы тела при избыточном потреб. 
пищи. До настоящего времени метаболические различия! 
ду тучными и худыми людьми однозначно определить невоз-. 
можно. Более эффективный (с меньшими потерями энергии). 
тип обмена веществ может предрасполагать к ожирению, ме- 
нее эффективный способствует поддержанию массы тела даже! 
при низкой физической активности. оҷ, .. 
Предложено несколько теорий; объясняющих разли чия 
метаболизма у тучных и худых людей. нота ИО (ЯЯ 
Генетически детерминированная разница в функциониро-# 
вании бесполезных циклов: эти циклы состоят из пары мета- 
болитов, превращаемых друг в друга с помощью двух фермен- 
тов. Одна из этих реакций идет с затратой АТР: о 


И: 

АТР АОР | ‚(1597 

6 г ; | ` -щ# "0947 
но ЕНТО ФРУ 

е 3 сп їо 390899 
КТР гаг ‚ - нА 
оруктоза Е Фруктозо-1,6-биофоофат о аа 


НРО, ЊО гитти ЗЕН 


А: 


х к ожирению, вероятно, имеется более 

сопряже ие ‘дыхания и окислительного фосфори- 

ния, т.е. более эффективный метаболизм. 

Й во чи МОЖЕ о разное соотношение аэробного и ана- 

ного ли ‹олиза. Анаэробный гликолиз как менее 
1 «сжигает» гораздо больше глюкозы, в ре- 

ся ее переработка в жиры. 


сире Бый "Наследственность играет существенную 
Е оем что было показано при обсле- 
== і, ‚выросших с приемными родителями. Степень 
ЕЕ ‚ людей коррелировала со степенью ожире- 
стоя цих ‹ родителей, а не приемных, следователь- 
злияние социальных условий существенно, но влия- 
аенного фактора, более выражено. Впервые ожи- 
24 ет мутаций было описано в 1950 г. у ли- 
ааай ожирения — ореѕе сепе — обнаружен 
тру их ‘млекопитающих. Одиночные мутации в 
гк рено массе тела. 


3: жение с жиров в жировой ткани, чрезмерное 
] Б. низкая физическая активность, снижен- 
кий баланс и развитие сахарного диабета 
В ы бе ; хо? СА 
и экспрессии гена оЪ является белок об. Триви- 
и ие этого белка «лептин» (от греч. Іеріоѕ — тон- 
ТОИТ ИЗ 145 аминокислотных остатков и секрети- 
га эмо: Получены доказательства того, 
зует как гормон, контролирующий массу 
эксперименте при внутривенном введении 
белка оЪ в количестве 6—8 мкг в день уве- 
ва! гетический обмен, потребление кислорода, 
мпера гела „двигательная активность и снижается по- 
Олен и. В результате уменьшается масса тела вслед- 
я количества жиров в организме. Это действие 
ляется не только у мышей линии об/оБ с дефек- 
м ожирения, но и у нормальных мышей с ожирени- 

ым избыточным потреблением жиров. Действие 
аиб; эф фективно ПРИ введении в латеральный 


ыё 
Ў ИЕ: 


= 6 У 
уг 


еқ а оБ может быть сле- 
іна в ‹рови является сигналом 


недостаточного количества запаса жиров в организме. Элит 
сигнал включает механизмы, повышающие аппетит и в! 

тате приводящие к увеличению массы тела, Однако. 
у человека — полигенное заболевание, оно может вызыве ни 6 
различными причинами. Даже если жировые клетки проду ня 
руют в кровь достаточное количество белка об, может развить 
ся ожирение, так как в результате индивидуальных 1 
стей организма создается более высокий порог концентрации 
белка об, прежде чем включаются механизмы, приводящие к 
снижению массы тела. 

Изменение порога концентрации белка об возможно в про. 
цессе индивидуального развития организма, поэтом! нек; 
рые индивидуумы с нормальной массой тела в ран; перис ) 
жизни превращаются в тучных в зрелом возрасте. На синте 
белка об влияют гормоны. МЕХ 

В настоящее время активно изучаются свойства белка и его 
полиморфные формы для решения вопроса о возможности 
применения этого белка с целью раа массы тела чело- 
века. РСР е 

Нарушения метаболизма у людей, страдающих: ожирением. 
У людей с избыточным количеством жировой ткани имеют- 

ся следующие общие отклонения от нормального обмена ве- 
ществ: | г 

д снижена толерантность к глюкозе (может восстанавли- 

ваться при снижении массы тела); 
^ гипертриглицеридемия в результате гиперлипопротеине- 
мий П—У типов, чаще всего повышена концентрация 
ЛОНП и ЛНП; 

5 гиперинсулинемия; 

5 снижена продукции гормона роста. 


Наиболее распространенные последствия ожирения — сер- 
дечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет, желчнока- 
менная болезнь. | 

Вторичное ожирение — это тип ожирения, которое развива- 
ется в результате какого-то основного заболевания, чаще всего 


эндокринного. 
Гипофизарное ожирение 
развивается в результате гип 
ков. й 
Гипотиреоидное ожирение —— следствие недостаточносте 
железы. с 
функции щитовидной | 
Гипоовариальное ожирение — под пм рвлены Фер 
половых гормонов, часто развивается после уд 0 


ков. 


(болезнь Иценко — ин 
ерфункции коры надпочечни- 


ГУ 
Р 


эпотеинем! Н - Е это о нарушения состава липопроте- 
а тр: ранспо 10] лал» ль шидов кровью. Проявляются чаще 
р центра какого- либо типа липопротеинов 
ии СО) ржания некоторых липо- 


: пидов — 0с ер, п Е а ориломнкрон 
григл ия, ПОВЫ! ние концентрации ТАГ, при 
рации П — гиперхолестеринемия. Ос- 
итотро отеинемии — это нарушение струк- 
ков › ентов, участвующих в обмене 
оте ина. ` Основные липопротеины крови 


} ев кашсанике и транспорти- 
и в ерифорические ткани; 


Е 


мые в печени и транспортирующие 
11 к и в результате удаления жи- 
4 Ж ыы йствием ЛП-липазы и являющиеся 
0) холестерина в ткани; 

ка ственники в печени, обо- 
в крови, возвращающие избы- 
к холестерина в 2н и поставляющие некоторые 
протеины в другие ЛІ П. например, апо С-П и апо Е в 


Таблица 6.1 


апо В-48 
| апо Е 
апо В-100 (50 %) 
апо С-П (45 %) 
апо Е следы 
апо В-100 о %) 
гапо С-П (10 %) 
апо А-1 


ЕСЕЙ 


Хиломикроны 
апоЕ, С-!, В—48 


Экзогенный путь ЛЕ 
э. з 
Рис. 6.5. Функции липопротеинов в трани липидов, = 
І . м Г $ Т 
Функции основных аполибопоот сно а леж: 


апо В-100 — основной апопротеин ЛОНІ, С и 
в печени; 
апо В-48 — основной апопротеин хиломикр 
апо С-П — активатор ЛП-липазы; 
апо Е — белок, взаимодействующий с реце 
апо А — активатор ЛХАТ (тецитинхолестерота ( 
фераза). 
тн 
На рис. 6.5 показан общий обзор функций л липопроте 
Экзогенный путь пищевых жиров проходит через стади 
разования хиломикронов (3), эндогенных =— через обр: | 
ние ЛОНП (5). Хиломикроны содержат апопротеин 5-48 1 
крови получают апо С-П и апо Е от Лв 
Все липопротеины эндогенного пути вместо апо 5-* 
жат белок В-100, синтезируемый в печени. Лиг пр 
за действует на обоих путях (реакции 4и 6), образ х 
хиломикроны (ХМ, ), липопротеины промежуто: 
сти и ЛНП, которые захватываются рецеп РЕА 
(реакции 7 и 10) и других тканей. Предшествен! 
разуются в печени (реакция 1). ЛВ ж 0 : ога 
ном в крови, обратимо пре раща ЦЕ а тнл 
под действием ферментов ЛАА (ЛЕҢ? АН 
трансфераза) и печеночной т риглицери о 
носящий холестерин, переносит эфир ы хо Вы - 


в. 
и ЛЕ П, ко отор! ые доставляют его в печень. Та- 
| івнуюғроль:в переносе холесте- 
кан ей в печень, где он становится 
лчнЫ х кислот и последующего вы- 
5 2А 
зпопротеинов. широко распростране- 
вы та Д енен 30 различных бо- 
делятся на 5 классов. Имеет- 


ка первичных (генетически обуслов- 


Таблица 6.2 


Клинические 
проявления 


Панкреатит, 
‘ксантоматоз, 
гепатоспле- 

номегалия 


к + әр доми МФ ь . Т | роз, ксанто- 
тная | | матоз 


Ранний 
высокий | атероскле- 
(коро- роз, ксанто- 


> _ 


Другие 
названия 


болезни 


ГУ |Эндогенная 
гипертриглице- 
ридемия 
Семейная 
гиперпребета- 
липопротеине- 
Мия 
Индуцирован- 
ная углеводами 
триглицериде- 
МИЯ 

Семейная 
гипертриглице- 
ридемия 
комбинирован- 
ная экзогенная 
и эндогенная 
гипертриглице- 
ридемия 


Обозначения: № — норма; 1 увели 
средней степени; | — небольшое увеличение; => не 


ленных) дислипопротеинемий ив оричных, 
зультатом других заболеваний. е. 
каждого класса дислипопротеинемий, как пе 
ричных, имеют общие характерные призна 
Гиперхиломикронемия. пт н. 
немия наблюдается в течение 10—12 ч пос ы ри 
пищи. Если в голодном состои ви ЦУ 
ронов повышена, то имеет место гиперхило шро К н фа 
вение хиломикронов из кровотока зиди Іт от} дед 
ы (ферм лент лок < 
4 РРС 
О | Ф 


е наличия нормальной ЛП-липаз 

эндотелии капиляров); _ 
® присутствия в крови ЛВГ | 
® нормально функционир рую! ар 
аполипопротеинов н на хиломикрон! 7 м 
‘активации ЛП-липа ЗЫ И Г! дролизе а 12418 


р, Г тоставл ляЮЩү хап и 
цего меха НИЗМ а пе рен‹ 


чео ОХО, 


Р) 
у / ‚ _ У 
р | ТУК УИ №. 
7+ 9 { 


879, іного КС “оличе СТ. 


г. 2 О 


РЕ 


„ ПТИ ФЭ? 
Єч 


Таблица 6.3 


Связывание [2 с глико- 
залипогликанами 
‘эндотелия капилляров, 
| активности ЛП-ли- 
пазы 


Заболевания || катаболизма ЛНП 
_ печени, гипо- | 


| секреции ЛОНП ->1 
образования ЛНП 


у 


р а | | 22 
нана ай . \ { 
2232540 ь& ^^ п 309 Е Е - ад ‹ 
С. лс 4 `- Р "арун ) Е * © «ү | { | 
сорс А П 2 у САА 5 < | . Ра 
' ма р , я С т , < -> і 
Ы р 1) м ы. : а | й 
е. С А Е. = < бу . 2.02 8 2 Реа $ Р. а Е , 
= СЁ = 228. 2 5 2 = 
= — сте оны у тт 4 т , < и и = - а А 
Е * 2“ им ‹ р, т 9 МА Р" 7 Ы. =. 8 
ГА а у ы 7, 
ў М 4 С | 
$ а ух к 
й МЕ м |. | ‚ 
` ь к ё | а се "1" “ Р а = 
у 4 - м Д цв в д Е. „Д Н 3 ‘ 
2 е ч | 
е8 А ТЕ" ы Рр. а т е < а а ; 
РА А @ к ь Е 5 ме - 58 ан, № $ Й 
А я В ъ 
ЖАК р, ь ; . | ; № А 
< д | М а. ; ь Я М , | 
. =... 220 Сг ЕБЕ даа <> и г А, ° 
а . - --. 7 * - на { и 
_ - > — ^- = Г ые: ; = . т арт, % == < — - 4 
Е Ве 9 Е » 5 О (Ее 4 є { У 
— Ү . 111 М 7 У 4 . * ч 


| Образование комплек- 
сов [2 с ЛОНП или 
с реминантными час- 
_ тицами, что наруша- 
етих метаболизм _ 


Секреция ЛОНП | 


АЗ ЭТ! ее приводит к развитию 
дейст ьно, имеются наследствен- 
микро! ‚ обусловленные дефектом 
- ги аво Е, 
я проявляется повышением концен- 
ак. Если плазму крови 
туре 4 °С в течение су- 
жир! ые хлопья кремово- 
и. При выраженной 
а моши, представляю- 
сходи ит рання я пот‹ уя памя- 
ли рн рация ТАГ пре- 


вышает 4000 мг/дл, то развивается Ли К и | 
геипа|з), при которой липиды отк сетчат ает 
Незави б 
облегчение состояния наступает при анн от: т ; 
щевых жиров и такая диета продлевает у - ини ли и. 
Гиперхолестеринемия. Наиболее ра и У тата 
гиперлипидемии является гиперхолест °нНЫМ типом; 
развитию атеросклероза. сринемия, привода іщаяк 


Ат и. 


л 
яу ЧЕ 


Р 
БА. Г м 
ЕР 5. - егт 


6.7. БИОХИМИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ АТЕРО, С 


(ЭТИОЛОГИЯ, ПАТОГЕНЕЗ, ДИАГН; 
ПРОФИЛАКТИКА, ЛЕЧЕНИЕ) 


` 


ЛЕРОЗА 
- 1 ИКА | 
К 5-1. № = айн 
е КДУ 
Атеросклероз — патологическое изменение вну утрень нней ( 
тимы) и частично средней (медии) оболочек а арт ерий. Су 0 
образовано от греч. «атере» — кашица, основной 1 ком ж а. 
которой — эфиры холестерина (ЭХС), включенные в уплот- 
ненную склерозированную бляшку.# 01 ато »- 
Клиническими проявлениями: н 0; 
личные широко распространенные аа. | 
разных органов: сердца, аорты, головного мозга, т поч 
них конечностей. Атеросклеротическая бляшказг трудняеткр 0- 


< 
дда 

а Ф < ` 
еб ). © у 


закупорке сосуда бляшкой или нидуцированны мею т] 
возникают инфаркт миокарда, инсульт, гангрен е не" 
Патологические процессы в сосудистой 1 генке раз 
ся у человека по мере старения: возникаетьгетероген 
дотелия и других клеток внутренней оболочки, в вре 
накопления «пенистых» клеток под эндотелием на! 
поверхности сосудов появляются липидные 1? 
а затем на их месте — атеросклеротические бляшки. В В 
бляшек входят, кроме ЭХС, ТАГ, те 
лаген, эластин, кальций, макрофаги, м МК, погио 
ки. В атеросклеротических бляшках с е 
наруживается ДНК герпесвирусов (цитомегалоғ 
стого герпеса), а также хламидии. Роль ЭТИХ м мага 
остается пока невыясненной. При разры) т нЕ 
лы под действием механических и Т0 ских фа 
нажается холестериновая кашица и такая « | 
бляшка становится центром агрегации "р 
ния сгустков фибрина и тромо”У= а н ання г 2 РЫУ 
Атеросклероз — полифакто 
Поэтому по мере рее 
никли разные гипотезы мае 
териновая или инфильт 


= | Таблица 6.4 
А Рр связанных 


Е “ Немодифицируемые 
факторы: | 


личностные 
параметры 


холе естери) 7 мия за Возраст 
| {Пол 
Наличие у близких род- 
ственников клиничес- 
ких проявлений ате- 
ВЕП" | росклероза (для муж- 
| Гипертриацилглицери- | чин — до 55 лет, для 
ем | женщин — до 65 лет) 
Наличие в анамнезе се- 
мьи больного гипер- 
липидемий 


ре \ +. 


Талов 
доага + 


пе 45 лет. 


стар ге 55. лет или ранняя менопауза без 
| Е а 
Рики ‘ишемической болезни сердца. 
да } йо. т 


аутои!: ая и перекисная. Все гипотезы 
рт мл лП Ти ход терина (ХС) в. сосудистую 
яный уровень ХС является бесспорным пато- 
азвития атеросклероза, а его этиоло- 
молодых пациентов с на- 
м тационным изменени- 
„(белка ЛНП) или ЛНП- 
фкомплементарность 
опал итов и других орга- 
1 НП Уавбками и и повы- 

| плес 2м ә 


Й Д. Ц еск АЯ и Зико 


«ї 3 
умеду 
Т: ля МС 


МЛНП 


МА лии 


ИНТИ- Эндоте- ———) 7) р сј 0: Е ' 


Ф: 


< > 


Синтез 
соединительной ткани 


— ——_ е пион поить мии нь ан АР НАН НИЕ © 
, 


МЕДИА 


Рис. 6.6. Интегральная модель рее атерос! КЛ 26 этериалі 
стенки. птн 194 ме 
АТ — антитела к ЛНП; ФАТ — фактор активации тромбоцит ов; Т 
тромбоцитарный фактор роста. на утв н ои 
«осме Ф 


7 ОНЕ 
химическая модификация ЛНП (гликозилиров 
при сахарном диабете, перекисное окисление + ХС 
сыщенных жирных кислот в тет 
протеолиз, агрегация), факторы пода ния = 
фекции, воспаление, гипертонии СОИ 
мер никотин, высокие: коа 
шенная свертываемость крови, 19% 
(бляшки возникают в местах 1 ибов, В 
судов) и изменение содержания. го рые оз 


НЬ ыеэтиологические и патогенетичес- 
аң ГЕ Крис, 6:6: У здорового человека 
в эндотелий и другие клетки со- 
ЛЯ формирования мембран. При 

и. обусловленной повышенным уровнем 
иф, ке ции ЛНП главный поток ХС во внут- 
Е. удо р з осуществляют моноциты. Последние 
ЕЕ П. ‚ модифицированные ЛНП (млЛнп), 
) сыпле лен сы на ‘сантителами и раренорят ХС 


В ВР иде капель ЭС. придавая клеткам пенис- 
тые» клетки). Этерификацию ХС катализирует 
те А ацилтрансфераза (АХАТ), активируемая 
«П Те нистые» клетки, погибая, освобождают ХС 
ространство для формирования бляшек. 

С бляшек — гладкомышечные клетки 
ые макрофаги продуцируют в интиме 
$ Ан-] и др.), которые стимулируют миг- 

ий, сосуда в интиму, а также их пролифе- 
о ию в ГМК синтезирующего типа («ми- 
оледнне продуцируют коллаген и другие 
| ‘ткани ‘фиброзной бляшки. Моди- 
(мГМЕ ‘также фагоцитируют ЛНП и 

съ в «пенистыс» клетки. 

вреждения эндотелия ЛНП, особенно окис- 
модействуя с рецепторами тромбоцитов, 
агрегацию с образованием тромба и синтез ими 
юго ф ри рости, который, как и цитокины 
гра анх нсформирует ГМК в интиме. В агрегации 
ча т также фактор активации тромбоцитов, 
я Е К: эндотелии, макрофагах, и 
обра ее вутромбоцитах из арахидоно- 


а азс ота 79. В результате уменьшается 

ей и ГМК артерий, что 
іф = атной системы регуляции, 

яв этих клетках и соответ- 

А сужению сосудов, т.е. к 


Фа Следова- 
ік иска разви- 
а с увел на ием в кро- 
ше пех Л ОНТ г — двух 
ыы сара нй 
д: і А Т ис) / пр 7 еине- 


зальные сосуды ЛВП транспортиру 


Кровь ——»- Печень 


Лимфа 


/ 


ЛВП, 


Рис. 6.7. Транспорт атерогенных (ЛНП) и аитиатерогенных ЛВП 
липопротеинов в стенке артерий. а рее 


мию — количественное преобладание ЛНП, лони и ‹аче- 
ственные изменения в структуре ЛНИ (мЛНП). | нич 
Атерогенность избыточных количеств ЛНИ и 0606 
мМЛНП обусловлена их способностью взаимодействовать с 
рецепторами моноцитов, ГМК, тромбоцитов и аса ога 
разование «пенистых» клеток и атеросклеротических оля ек 
(см. рис. 6.6). Антагонисты ЛНИ--ЛВИ, обладая слециаль- : 
ным механизмом извлечения ХС. из клеток и ааст а 
участии лецитин-холестеринацилтрансферазы (ЛХА хя ры 
ствляют обратный транспорт «лишнего» а не 
крови в печень, где он в основном ан 
кислоты. Антиатерогенные. ЛВП, и Е 
10 раз меньшую молекулярную мос УМ: млн т сб 
ходят между клетками эндотелия аа ну фә Яа 
ляя из клеток интимы избыточны! Д: Бн. 


Е: 
ероге нны по составу апо А. Боль- 
е -% обл адают ЛВП с апо А-Т, чем ЛВП, 
о А-П. Апо А-Т является наибо- 
‘т 1: по сравнению с другими 
| ‚ имеющие в своем ‘составе 


роза 9) а Е < 
ть ЛВ 1; ана также с высоким содержа- 
АД .(25— 0 %) — антиоксидантов. 
нор! ый тип суператерогенных ЛИ — 
я от ЛНП наличием дополнительного 
одна молеку ла которого связана с одной мо- 
ул ной связью на поверхности ЛП. 
х мнедов ека мало меняется в тече- 
ма в отличие от других ЛП. Между от- 
| я ЛП(а) может различаться до 
Г оня уровень ЛП (а) является 
детерминированным маркером высо- 
теросклероза. ЛП(а) через специальные 
а) связ ЫЕ ываются с фибрином, а также с 
и, фибронектином в стенке сосуда и та- 
ДЬ ает тав с суде в норме или при его 
оличества ЛП(а) и апо(а) блоки- 
миногеном [первичные струк- 
ВЫ что усилива- 
ринолиз. Таким является механизм 
(а). Известны изоформы апо(а), 
елями одного гена в 6-й хромосо- 
еми ической болезнью сердца более харак- 
і Т в крови и преобладание низко- 
гапо(а): Существуют этнические разли- 
И 2 а) и ае изоформ апо(а). 
2и. ск тетками происходит при участии 
| „клетки: паренхиматозных ор- 
ани Ли І транспортируются в нор- 
многостадийного регулируемого эндо- 
ре епторг ‚ (апо В, Е-рецептора). Этот 
рцомеиным гликопротеи- 
у и сало вую кислоту, М-концевой 
Аі, І нот гепатоци- 
| пторов организ- 
нарациріег син- 
орать 


м (ТИС 
(рис 


| рии 


Глюкоза ==>” Е. ХС та жаб 


7х 2 


Статины Эхо. 
ө Ф Г аф 
| | 
| ө 5 
. : 


ө Ингибирующий эффект з 

© Активирующий эффект | и 
Рис. 6.8. Регуляция синтеза холестерина, ЛНП.рецепторов иж е х. 
кислот. с $ А 
Е, — ГМГ-СоА-редуктаза; Е:= 79-гидроксилаза. | әу } х 
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При разнообразных мутациях (чаще делеция) ВЫ 
ЛНП-рецептора, расположенном в коротком плече 19-і 
мосомы, возникает наследственная семейная а 
немия гомо- или гетерозиготного типа (частота в п т 
105 и 2-10-3 соответственно). Особенно ранние и тяж же 
поддающиеся дието- и фармакотерапии. формы корс Он 
го атеросклероза характерны для гомозиготной пат атоло 
Мутации нарушают комплементарность межд; апо В-109 — 
ЛНП и ЛНП-рецептором или связаны © нарушением. синте- | 
за и других этапов функционирования рецептора в’! С- 
се эндоцитоза. В итоге у больного наблюдаются резкая гие 
перхолестеринемия (до 1000 мг/дл У гомозигот и до 50 м 
дл у гетерозигот), повышение уровня ЛНИ» увеличение вре 
мени их циркуляции в крови, что способствует образова 
атерогенных мЛНИ. бек. = 

Другая наследственная форма атеросклероза, КІ 
сходная с предыдущей, но более мягкая, емен 
лестеринемия, обусловленная структ турным дефек с 
ЛНП. Она возникает при доминантных" монон} Рр 
мутациях в нескольких кодонах гена, апо В-10 (2 
ма), соответствующих И не бел 


в не связывается с Сла а в 


ме ‹ Фф о] Ом МЬ До он ча у у 
37 яз ағ ЧЕ ІЫл о: 


Печень 


Р - ЛОНГ - ЛОНП 


= А 
“а / / глюкоза 


ЛНП 
(=) 


Статины 


тг _в циркуляции холестерина и липопро- 


„ ох 
м . #4 


АК микр: ии ЛНП-рецептора у больного сахар- 

лабетом происходит и гликозилирование апо В-100 

Нарушается их комплементарное взаимодействие и раз- 
ичная дислипопротеинемия и атеросклероз. 

ноцитах (макрофагах) и в эндотелии сосудов основную 

оглощении ЛНП играют не ЛНП-рецепторы, а осо- 

руемые скэвинджер-рецепторы, которые особен- 

ано. участву от в захвате мМЛНП с последующим их 

ПАС в стенку сосуда (см. рис. 6.7). 
в крови зависит от огромного количества на- 


уу 


до СК. Нл 


си ненаследственных факторов, связанных с его 


луча у: 


"расходованием на синтез желчных кислот и дру- 
НЕМИрРЕРСРЕНАЕ НОР „Около 80 % ХС синтезирует- 

и увеличении количеств: ХС в пище (более 
здорового человека уменьшается его син- 


} и Р 
ла ^^ е, 
У ни. ламага 
І А 1. [у Су Т 
» И Рн 


дериваты ХС ингибируют ак- 


- | 87 


р, в 5 он 
За ых.” 


зование последнего фермента, но активируют си 


тивность иїсинтез регуляторного фермента ГМГ-СоА-редук- | 
тазы. И наоборот, у вегетарианцев синтез эндогенного ХС ~ 
происходит очень интенсивно. При патологических про 5-90 
нарушается динамическое равновесие между указані РОБИВ к. 
торами, что может привести к гиперхолестеринемии и возник- 
новению «порочного круга» в циркуляции ХСи ЛП нее. 

Экзогенный и эндогенный ХС (рис. 6.9) поступает соответ- 


ственно из кишечника и печени в кровь в составе ЛОНИ, ко- 
торые превращаются в ЛНП. Часть ЛНП при их избытке по- 
глощается клетками печени при участии ЛНП-рецелторов. 
В обогащенных ХС гепатоцитах угнетается синтез ЛНП-рецеп- 
торов, поэтому уменьшается транспорт ЛНП и ХО в печень, 


но увеличиваются их уровень в крови и продолжительность 
циркуляции. ЖА 


Торможение потока ХС из крови в печень усиливает син- 
тез эндогенного ХС и выброс в кровь новых :порций:ЛОНТ І, 
превращающихся опять в ЛНП. Такой «порочный круг» воз- 
никает при мутационной модификации или гликозилировании 
белков ЛНП либо ЛНП-рецептора. Нри высокой концентра- 
ции ЛНП в крови и их модификации усиливается транспорт 
ЛНП и ХС в стенку сосуда при участии в основном моноци- 
тов-макрофагов и их скэвинджер-рецепторов. Подобный «по- 
рочный круг» нельзя прервать ограничением в пище ХС или 
глюкозы (см. рис. 6.9). В случае гетерозикотной семейной нз 
перхолестеринемии снижение уровня ХС в крови может быте 
достигнуто использованием статинов, ингибирующих ГМГ- 
СоА-редуктазу и индуцирующих экспрессию: единстве и 
нормального аллеля гена ЛНИ-рецептора в гепатоцитах. 
гомозиготной семейной гиперхолестеринемии эффекти аА 
только экстракорпоральная терапия (удаление из крови. 180), 
частичная трансплантация печени и генная терапия. 89 ан 

Такие гормоны, как иодтирониныи эстрогены» 555 анн 
в крови содержание ХС и ЛНП (см. рис. б.5Ивята оны 
индуцируют на уровне транскрипции образование ое. 
торов и 7&-гидроксилазы печени — регуляторного 
синтеза желчных кислот из ХС. Эстрогены инеиб 


мр) М = 1 


разви" : туи Е? 
тических поражений сосудов по сравнению, о мер 


у. 
а 28 
д |: 


то 

2056 ТТУ: 
] 7 
А о 


а — контрольные величины (Россия, Европейское ате- 
бщество); 6 — контрольные величины для США, 


цу мужчинами и женщинами нивелируются. 

рная диагностика атеросклероза 
зе в крови липидов, ЛИ (табл. 6.5; 6.6) и 
горов риска (см. табл. 6.4). При наличии у 
ков клинических проявлений наследствен- 


аместительной терапии эстрогенами указанные 


ту 4 
заме 
М м 


з молодом и среднем возрасте целесооб- 
акторов риска у детей с целью коррек- 
можного раннего лечения. При этом 
аться на следующие маркеры риска разви- 
ысокий уровень в крови ХС, ЛНП, мЛНП, 
е рассчитать производные величины — 
К У. 


<] 


елки ЛВП). 
неинвазивной лабораторной ди- 
В, - | 


г а 
ЕЧ 


Таблица 6.5 


ЛОНП) и вы- 


Таблица 6,6 


| | ппазон содержания в крови здоровых людей триацилглицеринов, 
Дит протеинов, холестерина липопротеинов и аполипопротейнов 


Концентрация ре 


50—200 0,55—2.30 


150—250 189-465 
135—155 3,5—4,0 


35—70 0,9—1,8 
канщины | 40—80 БО. 
теины, г/л 
И 30—45 
ЛВП: 
мужчины 1,2—4,2 
женщины 2,5—6,5 в 
Афроамериканцы 04—0,75 83 
Кавказцы  0,02—0,57 =: 
(предельно допустимые вели- 
чины — 0,2—0,3) 
0,6—1,8 
1,1—2,2 


агностики, в которых для анализа ХС используются неповреж- 
денная кожа пациентов, их слюна и слезы. › аж 
Для прогноза здоровья, диагностики, профилактики и ле- 
чения применяются алгоритмы обследования пациентов с уче- 
том факторов риска и выработки рекомендаций по корректи- 
ровке образа жизни, лечению и периодичности повторного 
лабораторного контроля. г: 
Профилактика атеросклероза основана на здоровом обра- 
зе жизни, корректирующем ненаследственные и наследствен- 
ные факторы риска развития патологии (см. табл. 6.4). Но 
Лечение атеросклероза начинают с диетотерапии, учитыва- 
ющей уровень ХС, ЛП, ТАГ крови и их соотношение. Реко- 
мендуется ограничивать содержание ХС в суточном рационе 
(до 100: мг при наследственных формах и до 300 мг при вто- 
ричных дислипопротеинемиях) и ТАГ животного происхожде- | 
ния с преобладанием насыщенных жирных кислот. Кор ПСЕ ВИО 
диеты проводят введением пищевых добавок: жидкие * 
(масла) с повышенным содержанием полиненасыщени» 
ных кислот из растений (0-6-жирные кислоты) И и?” 
Рыб и морских животных (@0-3-жирные кислоты), ант" 


ворог и другие продукты, 
олипидов в организ. 


ого происхождения, пищевые 
ктин, овсяные отруби). Все пище- 
тизую рее ги удаление ХС из организма. 
7 ые жирные кислоты уменьшают синтез 
ече т. миль уровень ТАГ, ЛНП и ХС в 


С; я из них эйкозаноиды изменяют агрегацию 
6 4 гс сосу истый тонус. Особенно перспективными 
ктики и лечения считаются 0-3-жирные кислоты 
о в морских рыб и животных. Из них в эндоте- 
ек; синтезируется простациклин Т,, тормозящий аг- 
: абы цитов, свертывание крови, обладающий вазо- 
Ы) ти гипотоническими свойствами. Созданы 
П: тке 1 @-3-жирных кислот (полиен, эйконол; 
‹ куется соблюдать определенное соотношение 
Дирными кислотами из-за некоторого анта- 
вующими эйкозаноидами. 
ой типерхолестеринемии (см. табл. 6.5) про- 
баз терапия, основанная на следующих 
гу биро ование синтеза ХС (статины — аналоги 
х 2), интенсивное выведение из организма жел- 
т. рично ХС (анионообменные смолы), тормо- 
0 окисления (пробукол, витамин Е). При 
ипертриацилглицеринемии необходимо не 
е ограничить прием пищевых жиров, но и 
= из глюкозы (фибраты, акти- 
азу и угнетающие образование 
рор: е низкомолекулярные гепарины, 
попротеиң типазу). Милотеновая кислота и 


2. а 
25, 


Ў, раслад и повышают уровень 
я пока единственным средством, снижа- 
ьа) в крови (более 0,2—0,3 г/л). 
оды по о, что при настойчивом лечении 
| обенно с псползование статинов, происхо- 
тр; нсфиброзных бляшек, укрепление 
оя, предотвран переход в «злокачествен- 
аже наб: люда етсз Бес нкәнтна 
сти. о фирикиозерили. например 
еросклероза, показаны экстра 


от) и частичной пересадки здоровой печени: 
кут генно-инженерная процедура); Эф бамбар. 
жестких методов лечения зависит от Иа ген Аны 
ких изменений у больных, т.е. гетеро- или гомозиготности по 
мутантным доминатным аллелям генов ЛНП-рецепторов иапо 


В-100. 
КОНТРОЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ И ЗАДАЧИ 


1. Одно из наиболее распространенных наследственных заболева- 
ний связано с дефектом фермента ацил- СоА-дегидрогеназы, дегидри- 
рующей жирные кислоты со средней длиной углеводной цепи (6—10). 
Такие больные страдают от приступов гипогликемии, сочетающей- 
ся с гипокетонемией, которые происходят обычно, после:6—7-часо- 
вого перерыва между приемами пищи. 

Объясните происхождение симптомов гипогликемии а 
немии у данных больных. 

2. Два взрослых здоровых человека (А и Б) за один прием пищи 
получили: 23 2 


Белки Жиры Углеводы мос 7 
А 150г... = 300 ся) 4 
ВГ 50 300 и. 
Какой из пунктов наиболее правильно. характеризует изменения 
в составе липопротеинов крови испытуемых через 2,5 ч я 
А. У испытуемого 4 наиболее значительно увеличено кош тво; 
1. ЛНП. 
2. ЛВП. 
3.ЛОНП и ХМ. 
4. ЛОНП. 
5. ХМ. 
Б. У испытуемого Б, наиболее значительно увеличено количество: 
1. ХМ. ; 
2. ХМ и ЛОНП. з 
3. ЛНП и ЛВП. 5 
4. ЛОНП. пф 
5. ЛВП. 
3. Какой из аполипопротеинов характерен только для хиломик- 
ронов? | 
А. Апо В-100. 
Б. Апо В-48 . 
В. Апо Е. сч 
Г. Апо А-]І, 28 
Д. Апо А-У. мае" (> н. 
Ҹ 4. У пациентов, имеющих аа: дефект апо В- 100, а х 
ельно повышен уровень ЛНП в крови. Главная причина этого: — 
ИУ Аана ЛНП с лы 
‚ Нарушение способности ЛНП активиро ый 
‚ Снижение способности ЛНИ активировать 
на в ЛВП. е 


ЕУ 


\ = 8275 
эн) оц ит заниосло взаимодействия ЛНП с 


му. циентов со сниженной секрецией бикар- 
НС й ж слез зой даже при нормальной секреции ли- 
г ак у вается стеаторея (непереваренные жиры в 
е правильный ответ. 
рует жиры. 
акт `ИЕ ивирует панкреатическую липазу. 
ает ионизацию желчных кислот. 
ст необходимое значение рН для панкреати- 
к | 
здает необходимое значение рН для панкреати- 
г увеличивает ионизацию желчных кислот. 
т генетический дефект синтеза карнитина и не 
ого количества его с пищей. При голодании по 
вым человеком в тех же условиях для него харак- 
олее правильный ответ): 
кирных кислот в крови больше. 


исления глюкозы в тканях выше. 


29 лет обнаружены ксантомы; содержание общего 
Е, холестерина ЛНП — 180 мг/дл, холе- 


Кат атерогенности 8,7. Для уста- 
зан а были выделены и исследованы фибро- 
аи остро в них оказалось значительно 


е вероятную причину такого состояния па- 


ийно питание с большим количеством холестерина. 
сті ЛП-липазы эндотелия. 
ть лецитин-холестерин-ацилтрансферазы, входя- 


гиперхолестеринемия, связанная с угнетением поступ- 
ерин: ЛП в  паренхиматозные органы. 
|-гидро и печени, катализирующей превращение 
Кен эффективно снижает уровень холес- 
( оњ) 
холевая кислота). 
сни вре 


им) препаратом. 
мены препа Выбе- 


А. Увеличивает синтез в гепатоцитах ЛНИ 5 сЕ 

ющих в транспорте холестерина из крови з тарй : тторов ух тай ву. 

Б.. Связывает пищевой холестерин в тонкой и и | 
у) тн 


щает его всасывание. 
В. Ускоряет транспорт холестерина из | 
тии ЛВП. Е крови печень при уч учас. 
Г. После биотрансформации в клетках 
рентный ингибитор регуляторного р В хони 
рина (Г МГ-СоА-редуктазы). синтеза лесте- 
а. АА г кт 


Д. Тормозит синтез эйкозаноидов — вазок 
ваторов агрегации тромбоцитов. 
9. Почему у женщин по сравнению с мужчинами частота 35а. 
вания атеросклерозом ниже, а желчнокаменной болезнью ве У 
А. Эстрогены активируют на уровне транскрипции регулято 
ный фермент синтеза холестерина в печени — ГА бе 
дуктазу. ‚СОФТ 
Б. Эстрогены активируют на уровне транскрипции интез. р 
рецепторов гепатоцитов, что приводит к уменьш нию Соле 
жания ЛНП и общего холестерина в крови и увеличению к 
личества холестерина в печени. 
В. Насыщение желчи холестерином у женщин способсте 
 Разовавию билирубиновых камней: 


вание холестериновых камней. 
Д. Эстрогены ингибируют фермент, катализирующий тревраще 
ние холестерина в желчные кислоты. томчи: 
10. У мужчин, употребляющих алкоголь в небольших д дозах, на 
блюдается тенденция к замедлению развития атеросклероза. сеч 
Выберите правильные суждения о прямом или косвенном анти- 
атеросклеротическом действии малых доз этанола. ці 
А. Этанол угнетает синтез тестостерона в семенниках, что ув 
чивает относительное содержание эстрогенов, синтези 
у мужчин в семенниках и надпочечниках. — 
Эстрогены усиливают транспорт холестерина. из крови в пе 
чень и его синтез в печени. т" 252700384 
В печени увеличивается образование из холестерина желчных 
кислот. 2 ос 
Этанол угнетает регуляторный фермент синтеза холестерина 
в печени — ГМГ-СоА-редуктазу. 2936 
Д. Этанол увеличивает содержание антиатерогенного 6-Х 


рина (холестерина ЛВП) в крови. держащий в 8 2 


Р-Я” 3 


11. Полиненасыщенные ®-3-жирные кислоты, 
морской рыбе и морских животных северных И дальневос ЗОД, 3 
морей, и созданные на их основе лекарственные пра героле иен, 
эйконол, максепа) рекомендованы для профилактики тер 9 н. 
Каков возможный механизм действия указанных жирных а 
препаратов? ша эй 

‚ В организме человека эти кислоты ро ются в ЭЙкс 

иды (простагландины, простациклины, Тре 
‚ Являются вазоконстрикторами и и активатора» 
тромбоцитов. Е 


эднлатате контори агрегации тром- 
Г - уж: ОК: и до | 
Е Р бностью ингибировать ГМГ-СоА-редуктазу. 
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Сахарный диабет является следствием нару зада, 4. 

новой регуляции функций ряда клеток организма, ння нисули 
регуляции может быть обусловлено снижением образования 
инсулина (диабет І типа, инсулинзависимый сахарный диа- 
бет — ИЗСД) или повреждением механизмов трансдукции ин- 
сулинового сигнала, причем концентрация инсулина в крови 
может оставаться нормальной или быть повышенной (диабет 
П типа, инсулиннезависимый сахарный диабет - — ИНСД), 
Характерными признаками сахарного диабета 1 и И типов 
являются гиперглюкоземия и после приема пищи, бош ч 
а также глюкозурия. Тяжелыми клиническими проявлениями 


ния, связанные с ацидозом и нарушением в го об- 
мена. Поздние осложнения диабета: микроангиопатии (н „фро 
патия, ретинопатия и др .) и макроангиопатии — часто 
дят к ранней инвалидизации. Сахарный диабет — распрост- 
раненная болезнь, занимает третье место среди причи г смерт- 
ности после сердечно-сосудистых заболеваний и рака. В м 
около 100 млн человек больны сахарным диабетом; каждые 
10—15 лет число больных диабетом во всех странах мира. уд- 
ваивается. Наибольшему риску заболеть сахарным диабетом 
подвержены население развивающихся стран и группы мал. 
обеспеченных лиц в индустриально развитых странах. = _ 
Диабетом П типа заболевают в зрелом возрасте, о9ь 
после 40 лет. Он развивается постепенно, симптомы выраже- 
ны умеренно, острые осложнения редки. Диабет І типа на 
нается обычно в юношеском возрасте, иногда в дотстрооваа 
ко у взрослых. Протекает гораздо тяжелее, чем диабет П типа. 
При недостаточном врачебном контроле. нередко развивают- 
ся острые осложнения. Распространенность диабета І типа 
почти в 10 раз меньше, чем диабета П типа. Уатт, 
Сахарный диабет вследствие высокой распространет 
ранней инвалидизации и уменьшения продолжитодаб не 
жизни больных является одной из зажнайция > 


альных проблем. 
Изучение механизмов инсулиновой регуляции и, этиолс 
| "сэри даж 08 
————— а. С Е 


_\ Глава написана совместно с канд. м 


оиски новых методов лечения 
\ о и интенсивно, В последнее 
ачи и‹ ки н ий — переход от диагности- 
гредсказа тю, от лечения к предупреждению. 


НИ ни МОБИЛИЗАЦИИ 


У 
4 
е 
№ 
/ Ж 
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1 аба зуе ет т в регуляции таких клеточных процессов, 
абол ‚ тра ансмембранный перенос ионов, аминокис- 
ІЮКОЗЫ, | = з и распад белков. С влиянием на ядерные 
цессы — пли кацию и транскрипцию — связано участие 
пина в регуляции клеточной пролиферации и дифферен- 
ЯЕ Ае трг ан сформации клеток. В патогенезе основ- 
еских про; явлений сахарного диабета в наибольшей 
ля гта ру тение инсулиновой регуляции обмена 


> 


гаминокислот, связанного с энергетическим 


и. 


- Ва? ЗА 29% 

тьта. Е ГЛ асованной абон разных органов и сис- 
низме поддерживается энергетический гомеостаз, 
под кот ЎЕІМ Г поним ают соответствие между потребностью в 
энергии и обес печен нностью. организма энергоносителями. Го- 
остаз сохраняет ся даже при существенных изменениях в 

нергетических затратах. 
акже тесно взаимодействующий с ним «конт- 
ный» гормон глюкагон — главные регуляторы из- 
м стаболиз ма при смене состояний пищеварения и 
С (абсорі ОТИЕ вное и постабсорбтивное состояния). На 
ние приходится 10—15 ч в сутки, а расход энергии 
роисходит в течен ие всех 24 ч (с определенным снижением в 
асы НОЧНОГО на). Га Поэтому часть энергоносителей во время 
ище я с ‹ладируется для использования в постабсорб- 
нии. фис 7, 1). Печень, жировая ткань и мыш- 

рганы, связанные с этими изменениями. 

ИЯ кл! очается после приема пищи и сменя- 
ил 1и: ате запасов после завершения пище- 
ел И о, у человека при обычном трехразовом 
ена режимох происходит трижды за сутки. Одна- 
ИМОВ ВЬ кен ‚ нечетко, поскольку в течение дня 
жду прием: и пищи небольшие (5—6 ч) и пост- 
я (если вообще 


ер ИО Г едв; за а у 
И ерелного приема пиши. Ти. 
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Глюкоза, жирные кислоты 
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Рис. 7.1. Пути использования основных ео 

варении (1, 2), в постабсорбтивном состоянии (3). И | постоя о 

голодании глюкоза утилизируется преимущественно нервной тканью, 
в то время как другие ткани используют в основном жирныг КИСЛОТЫ 

ао 27, 4729-90 

шинох то а 

гчошия н РР 98 
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у 14 20 $) вы А 2 У ч! 8 лига 
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Рис. 7.2. Изменение количества (Ат) энергоносителей: в о ее 

человека (в тканях, не в желудке и кишечнике) в в течение ра 

однократного приема. пищи. = поната зА Ее. 
- гликоген; 2 — жиры; 3 — аминокислоты делин 
глюконеогенеза, г/ УТ. ен. ны) нивжт ов 


> ПИЩЬ и е более н И ядна модель ритма 
а дер» кивался великий немецкий философ 
лыд 7 аЛ ШУО один з раз в сутки. За сутки исчер- 

на. а организме, единственным источ- 
становитс: тлюконеогенез, глюкоза использу- 
тв енн з брани клетками, в то время как 
‚гие кл и | ‘полу учают оо за счет окисления 


ВІ ое Га как к кратковременное голодание. Эту 
2 ) мы и будем иметь в виду, рассматривая сме- 
об мена энергоносителей. 

1 работа во время пищеварения замедляет процес- 
ИЯ, Е В ах непосредственно расходуется 


хач 


1 | - принадлежит адреналину. 


С а; е глюкозы клетками происходит при участии 
бел Ма 29001 (их называют также рецеп- 


> у 


<т т 1 тр ранспорт, зависящий от градиента кон- 
к) 00): „Ма 7и облегченная диффузия. Соответствен- 
основных типа рецепторов глюкозы. Рецепторы, 
а рации ионов Ма*, обнаруживаются толь- 
‘кишечнике, они обеспечивают реабсорбцию 
ных канальцев и всасывание ее из просвета 
з градиента концентрации. Рецепторы облег- 
люкозные транспортеры — ГЛЮТ) есть во 


‹а обнаружено пять разных ГЛЮТ: 


— в плаценте, мозге, почках, толстой кишке, в 
ост овков Лангерганса, меньше их в жировой 
венно в печени, энтероцитах, в 
уоуляр ых клетках почек (все эти клет- 
‹озу в кровь); в В-клетках панкреатичес- 
Лангерганса). Возможно, уча- 
И тлюкозой Дрени инсулина; 


анях, включая мозг, плаценту, 
'4 9 „8! Б: 


и 
= 


доа 


ут С 5700 
т ? | : 
0191 5 4 у { "7 
АУ 9 | 
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ЕЕ 2 (, 
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Рис. 7.3. Транслокация ГЛЮТ-4. р” 
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Рис. 7.4. Изменение метаболизма ос ховных эне 
смене абсорбтивного (а) и постабсорбтивного (5). 
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Е Ох ут находиться как в плазматической 
гак ив ме абранных везикулах в цитоплаз- 
епторов 2 Зи в плазматической мемб- 
" ‹ пределах и не зависит от концентра- 
ив, ГЛЮТ-4 (и в гораздо меньшей сте- 
сутст вие инсулина практически полностью 
т ных ротах. Стимуляция клеток ин- 


их сл нию, ‚В результате чего рецепторы оказы 
Г и в и мембрану (рис. 7.3). 


олож кн ное. За каждой из стрелок — серия ре- 
г, катали: ирующие ключевые реакции (лими- 
ъ = данной метаболической ый находятся 


а хоин для смены состояний являются 
и глюкозы в крови и вызванные этим 
концентраций инсулина и глюкагона. 
а инсулином и глюкагоном невозмож- 
по = т 2 |р900ти. В крови постоянно присут- 
РА Однако изменяются их относительные 
ствие каждого из них часто направлено на 
ле мишени. Например, инсулин через 
но активирует гликогенсинтазу и инги- 
рил: АЗ; а. оре) д через сАМР-зависи- 
одновү Бир арует гликогенсинта- 
. Другой пример: инсу- 
п глюконсогенеза, а толь- 
А рис. 7.5 пока- 
их пу сю глюко» 
| гого, 


| е. 


Инсулин — — а= | Маю 
Глюкагон — = ж ЕПИР ЛЕНС 2-5. 
Ө Глюкозо-6-фосфат В” { } но . 
г} = | ў А ЕС З 
н. ЗАВ | | | мВ" 
Г. а ное: РЕ %, | 
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К в у гп и а у-и „б 
Я | 5 А. у 
Ө а. О и - 'люкаго 
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то з м. < аа 


Инсулин — — = 


Глюкагон — — = \“\ ‘ | Че. ЗИЛ 
Пируват 


а поа 
Е ё: 

Е 
Е насця 


Инсулин – — == 
Глюкагон —— за | 


тоциты путем облегченной диф- 
Т-2, не зависимого от инсулина и 
В гепатоцитах глюкоза быстро пре- 
-6-фосфа: глюкокиназой (гексокиназой 
меет ‘высокую К, (12 мМ) и не ингибиру- 
цин (в отличие от гексокиназ І, П и Ш). 
сфат может использоваться по трем на- 
з гликогена, гликолиз, пентозофосфатный 
етить, что ацетил-СоА, образующийся из 
ется для синтеза жирных кислот и жиров. 
пути. ули ру отся инсулином на пре- или посттранс- 
ом уровне. Регуляция на претрансляционном уровне 
редь. мо: жет. быть двух типов: стимуляция транскрип- 
е стабильности мРНК. В печени необратимые 
аза, а также синтез гликогена и синтез жиров 
б "Улином и подавляются глюкагоном. Наобо- 
Е е стадии глюконеогенеза подавляются инсу- 
руются глюкагоном. Подобная ситуация име- 
олизме 58 и аминокислот (белков): ин- 


с иу сулина построена из двух пептидных цепей: 

жит 21 аминокислотный остаток, цепь Б — 30 
| р со р аннены между собой двумя дисульфидны- 
МИ мости риє 7.6). Инсулины многих животных очень 
сходны по пер вич 1ЧНОГ с ида С инсулином человека наи- 


зь 


(оди фикации. Ген препроинсулина в геноме 
ен е ной копией. В настоящее вре- 
я строение промоторной области и 

ген Сута. 
ули ат на полирибосомах, 
ку рети. Препроинсу- 
лу : от него отщепляется 
ТЬ - цевой фрагмент, 
к остатка. оне 
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Рис. 7.6. Образование инсулина из проинсулина. Стрелки указывают 


на гидролизуемые пептидные связи. имя 


проинсулин (86 аминокислотных остатков) перемещается за- 
тем в аппарат Гольджи, где упаковывается в секреторныетра- 
нулы. В аппарате Гольджи и секреторных гранулах происхо- 
дит превращение проинсулина в инсулин. В этом превращении 
участвуют две эндопептидазы: прогормон конвертазы 2 и 13 
(ПГ2 и ПГЗ; последнюю называют также ПГІ). Эти ферме 
ты расщепляют связи Арг32—Глу33 и Арг65—Глибб. Затем. 
С-концевые остатки Арг и Лиз отщепляются карбоксипепти- 
дазой Е (КП-Е; известна также как КИ-Н). Этот фермент есть. 
во многих других органах, участвует в процессинге рада ТаВА 
монов и нейромедиаторов. Е 
Таким образом, в секреторных гранулах содержатся (и. = 
ретируются из них) инсулин и С-пептид в эквимолярных к хо 
личествах. Долгое время С-пептид рассматривали как физио: 
логически неактивное вещество. Недавно было обнаруж 9); 
что в физиологических концентрациях он ри а потре 
ление глюкозы клетками мышц здоровог а, и Мг 
ИЗСД примерно в такой же мере, как и С 
Барате х егўпирӯбї экспрессию гена к. т: 
генов других белков, участвующих в домана Зичи р Ра 
гоносителей. Транскрипция ряда ген іа ны рая е 
лизмом, активируется в поджелудочной Ж зе зе, мет лра сал 
ровых клетках при потреблении пищи, содерж оа» т 


б* 


ле глюкозой и инсулином 


Клетки 
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» 
аза || „Глюкоза 
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» 


у н: ‘гена, или вторичным, ны ВЛИЯ- 
‚се рю Ам главным образом инсу- 


у. ультур, позволяющих строго контролировать 
х веществ в среде (табл. 7.1). 
ии глюкозой инсулин быстро освобождается 
х аот нул, а количество инсулиновой мРНК в 
тает в результате активации транскрипции и ста- 
иРНК. . Активация транскрипции требует образо- 
болитов глюкозы на стадиях гликолиза. Синтез и 
лина не являются прочно сопряженными процес- 
1 и р, при отсутствии ионов Са” в среде глюкоза 
рует сек ецию инсулина, в то время как синтез ак- 
я. Глюкоза стимулирует синтез инсулиновой мРНК 
ЛЖ (ит ельной инкубации (2—72 ч). При инкубации в 
течение 1 ч с сколь ко-нибудь существенного увеличения мРНК 
е происходит, в то же время включение меченых аминокис- 
| С зин во: 02 Рр ает в 10—20 раз. Актиномицин Ш (ин- 
тор тра! крипции) при этом не подавляет синтез проин- 
этого сле ду гет, что первоначальная стимуляция син- 
течени е при мерно 20 мин после добавления глюкозы) 
ходи ит С ИСПОЛЬЗС ак ем а мРНК ире- 
да п троисходит путем экзоци- 
ои оразует олигомерные агре- 
10 "диме ЙТ жу: амеры; ионы 7л** спо- 
ации. В та! а форме инсулин находит- 


РЧ 


Таблица 7.1 


ся в секреторных гра- 
нулах. После секре- 
ции содержимого 
гранул в кровь оли- 
гомеры распадаются. 

Глюкоза, амино- 
кислоты (особенно 
аргинин и лизин); ке- 
тоновые тела и жир- 
ные кислоты в физи- 
ологических концент- 
рациях стимулируют 
секрецию инсулина, 
причем стимуляция 
аминокислотами, ке- 
тоновыми телами и 
жирными кислотами 
проявляется при оп- 
ределенной (субсти- 
мулирующей) кон- 
центрации глюкозы. 
Лактат, пируват, гли- 
церин такого влияния 
не оказывают. Глю- 
коза является глав- 
ным регулятором сек- 
реции инсулина. 

На рис. 7.7 пока- 
зано изменение кон- 
центрации инсулина 
в крови человека пос- 
ле приема пищи. Од- 
новременно со стиму- 
ляцией В-клеток к 


секреции инсулина пр 


мг/дл 
140 


120 
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Рис. 7.7. АР концентра ии в крови 
глюкозы, инсулина и глюкагона после 
приема пищи (1 ЕД инсулина содержит 


0,4081 мг белка Икана хь МЫ 
оо Т 


; 95%. ШЖ 


оисходит и секреции. кт 


кагона из @-клеток панкреатических островков. Оха! 


Время полураспад 
а С-пептида — около 


дении через печень теряет до 


живается до 40 % инсулина, щей 
причем в клубочках инсулин. фильтрует | 


гими белками первичной мочи ај Е 
бсорбируется и Раи въКдӨТКаХ 
цев нефрона, г. {они зосе сенсори Т я 

ТЮ = ‚1% 


через почки крови, 
а затем наряду с дру 


гемоглобин и др.) реа 
проксимальных каналь 


а инсулина в крови составляет 3—0 и 
30 мин. Кровь при однократном прохож- 


60 % инсулина. В почках задер- 
содержащегося. в протекающей 


Регуляция секреции инсулина зависит т і ноль "8 


системы В-клеток, обеспечивающей пропо 


Е глюкозы в крови и секрецией инсулина. 
озь В- летками происходит при участии 
о ГЛЮТ-2. Эта ступень не является лимитиру- 


ация. глюкозы в клетке быстро уравнивается 


в крови. В В-клетках глюкоза превращается 
эсфат глюкокиназой (гексокиназои ГУ, каки в 
2м рующих органах — печени, почках), имеющей 
ля глюкозы — 12. мМ (К,, гексокиназ Ниш — 
Л). Вследствие этого скорость фосфорилирова- 
практически линейно зависит от ее концентра- 


Кроме того, глюкокиназа в В-клетках — лими- 
сно гликолиза. Поэтому глюкокиназа — вероят- 
ой (но не единственный) элемент глюкозосенсорной 
клеток. Мутации глюкокиназы приводят к разви- 
і из форм сахарного диабета — диабету |1 типа у 
еский ингибитор глюкокиназы манногептулоза 
уляцию глюкозой синтеза и секреции инсули- 
ает на то, что молекулы, непосредственно ре- 
янтез и секрецию инсулина, образуются в резуль- 
зма глюкозы. Природа этих молекул неизвест- 
меющимся представлениям, роль такой молеку- 
выполнять АТР (точнее, отношение [АТРЈДАРР)). 
босновывается тем, что секреция инсулина стиму- 
лько метаболизируемыми веществами — источни- 
. Например, глюкоза и глицеральдегид стимули- 
ю пропорционально скорости их метаболизма. 


гетаболизируется в В-клетках (низкая активность 
и не стимулирует секрецию инсулина. Одна- 
гки рекомбин м аденовирусом, содержа- 
альный ген глицеролкиназы, клетки приобрета- 
сть отвечать на глицерин секрецией инсулина в 
е, как и на глюкозу. 
на участие в регуляции секреции инсулина 
а, но и митохондриальных процессов. В ча- 
5, зн чение могут иметь анаплеротические 
омпенсирующие) реакции: пируват -* 
нат => о-кетоглутарат. Эти реакции уве- 
компонентов цитратного цикла, а сле- 
ть: Стимулированная глюкозой сек- 
= ся некоторыми аминокислотами, 
новыми телами; таким образом, в 
уст не только глюкоза, но все ос- 
‘довательно, количество секрети- 
нально энергетической ценности 


а Га? 


потребляемой пищи. Окисление основных э 


цикле лимонной кислоты, усиленном анар НОВА Ӯ 
акциями, может быстро п сротическими ре- 


ривести к из | 
АТР/АРР и МАРН/ЧАРр! в клетке. енн == 
этих веществ в свою очередь приводит к < концентр 


вестников сигнала (возможно, ионов Са?* А вторых 
церола, инозитол-3-фосфата), которые включаю диацилгли- 
зоцитоза инсулиновых гранул. процесс эк- 
Механизмы активации экзоцитоза остаются неясными 
экспериментальных данных указывает на 
дулинзависимой протеинкиназы (СаМПК), а также полифунк- 
циональной СаМИК П, которая найдена в панкреатических 
островках крысы и активируется глюкозой. ры < 
Глюкокиназа — основной элемент глюкозосенсорного ме- 
ханизма В-клеток; она имеется также и в 0-клетках, а глико- 
лиз ускоряется пропорционально внеклеточной концентрации. 
глюкозы и в тех, и в других клетках. Между тем секреция гор- 
мона (инсулина и глюкагона соответственно) стимулируется 
глюкозой в В-клетках и подавляется в ©-клетках. Возможно, 
это связано с тем, что в В-клетках в отличие от 0/-клеток очень 
высокая активность пируваткарбоксилазы (анаплеротический. 
фермент), сравнимая с активностью в клетках, для которых ха- 
рактерен глюконеогенез (печень, почки). При этом наблюда- 
ется пропорциональность между увеличением концентрации 
цитрата и малата в клетках и секрецией инсулина. Можно ду- 
мать, что какие-то метаболиты этих путей или связанная © 
ними активация пируватмалатного челночного механизма уча- 
ствует в сопряжении стимула с секрецией инсулина: 0) ' 
Популяция В-клеток в панкреатических островках неодно- 
родна. В частности, есть клетки с различной чувствительнос- 
тью к глюкозе. Это еще один элемент глюкозосенсорного ме- 
ханизма: при высокой концентрации глюкозы увеличивается. 
число клеток, секретирующих инсулин. А 
Нарушения секреции инсулина — одна из причин развития 
инсулиннезависимого сахарного диабета. 


Ряд 
участие Са?*/кальмо- 


7.3. ГЛЮКАГОН И ГЛЮКАГОНОПОДОБНЫЕ х1 
ПЕПТИДЫ хосса 


«Е - 
СВ в = 0 


Проглюкагон синтезируется а-клетками ит к П 
ганса в поджелудочной железе, спец а аи 
эндокринными клетками кишечника КЖ <0 
торыми клетками ЦНС. Процессинг. К 
дит с участием прогормонконвертаз, гидраи 
Арг-Арг и Лиз-Арг. При этом образуется Рр 


ж 


0. 17 ЫР | 160 


. а: 11 
Шер Ег: 

„ ЖИВ и 
хна = ЕЈ а 


«є 7 


3. 161+ 172 158 
Глюкагон Проглюкагон (72 – 158) 
м 965 о о О: 2107, 126 158 
| гпп-1 ГПП-2 
30 33 69 


15 'ноподобный пептид; Окс. — оксинтомодулин. 

ғ ХУЖЕ. РУ | 

іковых в поджелудочной железе и в клетках кишечника 
‚в а-клетках главный продукт — глюкагон, а в клет- 
ишечника — структурно сходные глюкагоноподобные 
пептиды ГИП-! и ГИП-2. В клетках мозга тоже образуются 
ГП. П. Фу акции этих пептидов, за исключением ГПП-1, недо- 


Г 2 
0 и | 


зеркнуты совпадающие последовательности) 
$ м. $ б, 
| | Ато 10 15 


., ПАУКА, 0 25 29 
„АРЗ, таз Ея: 

`“Арт-Ала Глн-Асп-Фе ен-Вал-Глн-Три-Лей-Мет-Асн-Тре 
Ала-Тре Лиз: Глу-Фен-Вал-Ала-Три-Лей-Вал-Сер- 

К Отн: 

) и ис оч иком глюкагона крови являются о-клет- 
герганс: я глюкагона снижается при 


4 


р 
* 


» 
- м 7. А 
ГА . 
2 7. Р 
‚7, 
17% ) ЯТ 
) 


мулирует секрецию глюкаго- 


* 


Главным органом-мишенью окагова 

5 для глюкагона служит » 

В неи он стимулирует распад гликогена и анс. ПЕнейьт 
цептор глюкагона вместе с соответствующими С-бе енез. Ре- 
тивирует аденилатциклазу, а сАМР активирует с и 
мые протеинкиназы. | -зависи- 

Глюкоза не влияет на секреци 
|50 ГПП-1. По-в і д м 

новным стимулятором секреции ГПП-1 пн ^” 
мон — глюкозозависимый инсулино другои гор- 


тропный пептид СР. Этот. 
гормон образуется в верхних отделах тонкой кишки. Аи 
| э УКУ МИА". 


реция стимулируется при потреблении пищи: углеводов жия 
ров, белков, причем наиболее сильным стимулятором являет- 
ся глюкоза. Известно, что оральное введение глюкозы вызы_ 
вает более сильную секрецию инсулина, чем внутривенные 
инъекции, при одинаковом повышении концентрации глюко- 
зы в крови (инкретиновый эффект). Инкретиновый эффект 
объясняется следующей цепочкой событий: повышение концен-. 
трации глюкозы в кишечнике -> стимуляция секреции СР. 24 
стимуляция секреции ГИП-1 -—» стимуляция секреции инсули: 
на. Быстрота реакции СТР на изменение концентрации глю- 
козы в кишечнике, анатомическая близость клеток, продуци- 
рующих СІР и ГПП-1, прямой путь крови (следовательно, и 
ГПП-1) от кишечника к поджелудочной железе образуют эф- 
фективную кишечно-панкреатическую регуляторную петлю, с 
которой и связан инкретиновый эффект. Этот регуляторный. 
механизм, как и соответствующий механизм В-клеток, имеет 
глюкозосенсорный аппарат, обеспечивающий изменение сек- 
реции СІР (следовательно, и ГПП-1) пропорционально кон- 
центрации глюкозы во внеклеточной жидкости. — ин 
ГПП-1 в своей активной форме ГИИ-1 (7—36)-амид са 
мощный инсулинотропный пептид, стимулирует экспрессию. 
гена проинсулина и секрецию инсулина, Кроме того, 1111-1 
оказывает и прямое инсулиноподобное действие: в эксперимен- 
тах с изолированными клетками и тканями эксперименталь- 
ных животных установлено, что ГПП-1 стимулирует синтез 
гликогена в печени и мышцах путем активации гликогенсин- 
тазы В мышцах стимулируется и потребление глюкозы. Рецеп- 
торы ГПП-1 найдены в островках Лангерганса, сердце, мозге» 
легких. У мышей с нуль-мутацией по тену рецептор" ИИ 
наблюдается гипергликемия натощак, снижены глюқодооти МУ 
лируемая секреция инсулина и толерантность к гдЮК9З8: а 
ме того, ГПП-1 ингибирует секрецию глюкагона как уЗ М 
вых лиц, так и у больных диабетом. ОЕ че о 
Свойства ГИП-1, свидетельствующие © ВАЖНОЙ: инея 
гуляции метаболизма энергоносителей» служат Чо ее 
попыток его применения при лечении больных се Я чо. 
абетом. . к в вЫ .. <... 


А А: - 
И? 
( 


НСДУКЦИ; 
е гнал передается в клетку при посредстве 
‘ембранного рецептора инсулина 


= 
. т 
$“ 


[Г ИНСУЛИНОВОГО СИГНАЛА 


ле тор инсулина (РИ) представляет собой тирозиновую 
твинкиназ) т.е. протеинкиназу, фосфорилирующую белки 

А, гтатков тирозина. Это гликопротеин, постро- 
о-субъединиц (мол. масса 130 000) и двух 
ол. масса 95 000); первые расположены цели- 
на ее поверхности, вторые пронизывают плаз- 
мембрану (рис.7.9). Центр связывания инсулина 
сонцевые домены @-субъединиц. Каталитический 

аназный центр находится на внутриклеточных 
елиниц. В отсутствие инсулина ИР не проявля- 
азной активности. Присоединение инсулина к 


у. 


ания на @&-субъединицах активирует фермент, 
эм служит сам этот фермент, т.е. происходит 
рование: фосфорилируются В-субъединицы РИ 
им тирозиновым остаткам. 
ская субъединица РИ (В-субъединица), облада- 


>К) ный д иен (О- и М-гликозилированный), транс- 
данный домен (23 остатка) и большую внутриклеточную 
В этой части имеется ряд остатков тирозина, подвержен- 
ванию-дефосфорилированию (см. рис. 7.9). 
0 находится остаток лизина, входящий в ката- 
‚активный центр — АТР-связывающий центр. За- 
того лизина на многие другие аминокислоты (путем 
риментального мутагенеза) уничтожает тирозинкиназную 
ь РИ, но не нарушает связывания инсулина. Одна- 
інение инсулина к такому РИ никакого действия 

Й метаболизм и пролиферацию не оказывает. 
аутофосфорилирования РИ вовлекает 6 или 7 ти- 
‹ остатков, пр чем главные из них — остатки в по- 
162 и 11 53 (киназный регуляторный домен). При 
ілировании одна В-цепь фосфорилирует другую В- 
‚ молекулы РИ. Кроме того, в В-субъединице есть 
©р! * ре-фосфорилирования, роль которых оста» 
В некоторых исследованиях установлено, что 
зирование снижает сродство к инсулину и 
я РИ. 
 р-субъединицы в свою очередь приво- 
ть другие виутриклеточные бел- 
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тивация и изменение специфичности не 
ционными изменениями РИ после связывания инсулина и ауто- 
фосфорилирования. они: 
Многие модификации &-субъединиц в эксперименте (напри 
мер, частичное расщепление протеазами) тоже приводят к 
появлению Тир-протеинкиназной активности: Это позволяет 
рассматривать &-субъединицу как регуляторную субъединицу 
фермента: в отсутствие инсулина эта субъединица ингиб 
конститутивно активную каталитическую субъедини 
субъединицу). | но низа 
Тирозинкиназные рецепторы — это семейство белков, 
включающее несколько классов. РИ относится к классу П, для 
представителей которого характерно наличие цистеинбогатого: 
домена в а-цепи, а также гетеротетрамерность с -$— $-связя- 
ми между протомерами. К этому же классу относится рецеп 
тор инсулиноподобного фактора роста І (ИФР-Т), высокого- 
мологичный рецептору инсулина. Рецепторы класса 1 — мо- 
номеры, классов Ш и 1У тоже мономеры, содержат иммуно- 
глобулиноподобные повторы во внеклеточной части. — 
Таким образом, РИ — инсулинстимулируемая тирозинкит 
наза, строго контролируемая сложным каскадом аук 
рилирования по тирозину (положительная регуляция) и по 
серину/треонину (возможно, отрицательная регуляция). ^ ) = у 
киназа — обязательный посредник всех (или почти ын дее 
отропных действий инсулина, поскольку мутацин арі е | 


зывания АТР вызывают утрату способноста Ри М умна. 


№ 


м 


ном количестве, Больше всего (НАЗ ОПОТО 
рецепторов в клетке) и в адипоцитах (до вам. 


нсулина с рецептором, поэтому количе- 
ов зависит не только от концентрации 
личества рецепторов на поверхности клет- 


сточной поверхности, где нет микровор- 
же требует лигандзависимого аутофос- 
В субъединицы и активации киназы. Затем 
Ін/РИ взаимодействует с клатринокаймленны- 

‚рнализуется. Далее РИ или возвращается в 
мбрану, или включается в лизосомы и раз- 
типах клеток инсулин стимулирует эндо- 

И. Этот процесс можно рассматривать 
тельной регуляции действия инсулина: 
ва РИ на мембране и, следовательно, 
инициируемых инсулином, может быть 
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улы РИ кодируется одной мРНК, 
‘образуется одна высокомолекулярная 
ансляционная достройка начинается в 
етикулуме: гликозилирование, образо- 
ных и межцепочечных -5—5-связей. Да- 
‘и происходит протеолитическая МОДИ- 
е единой пептидной цепи, образование 
концевое гликозилирование и ацили- 
(р р 


пические белки — 
ько субстратов РИ: РИ-СІ, РИ-С2, Ѕһс, а 
ки семейст ва ЭТАТ (ѕірпа1 гапздисег апа 
переносчики сигнала и активато- 
ируют разные сигнальные пути. 
РИ-СТ) главный, Этот цито- 
ируется по остаткам тирози- 


и, Фосфорилирова- 
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Рис. 7.10. Строение субстрата 1 рецептора инсулина 


Числа — позиции тирозиновых остатков; в рамках — фосфорилируемь 
тирозиновые остатки; стрелки — места преди ты. = русие 
белков, содержащих 5Н2-домены. пого связывания’ 
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проявляют резистентность к инсулину и сниженную толерант- 
ность при нагрузке глюкозой. Это указывает на то, что у 
вреждения гена РИ-СІ могут быть причиной ИНСД. — — 

Пептидная цепь РИ-СІ (рис. 7.10) содержит несколько 0 Е 


ше 1200 аминокислотных остатков, 20—22 потенциальных 


таткам придает ему с 
содержащих ЭН2-домены. 
сятся МсК, тирозинфосф 
зы, адапторный белок Уфа 
РТР2, фосфолипаза С., САР (активатор малых Г 1Ф-св; 
ющих белков). В результате взаимодействия РИ-С! спо 
ми белками генерируются множественные нисходящие сигн: 
Нековалентное соединение белков происходит за счет 
имодействия 5Н2-доменов с аминокислотными послед 
ностями РИ-С1, содержащими фосфорилированный 
вый остаток. При этом не любые белки, содерже о 
$Н2, присоединяются к РИ-С1: например, не прич 
фосфолипаза С. или САР. Избирательность ассоциачци тео 
деляется аминокислотной послед ай. 
фосфорилированного остатка тироз 
ют с небольшим сродетвом и свободный 
ким путем могут образовываться МНО" к 
лексы белков, участвующих в транеду ЧН НОВО 
ханизм не является специфической особенно ощих < 
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ФИ-4-Р 
ФИ-4,5-Р, 
САБЭХ 
ФИ-З-—киназа 
активная 
ФИ-3-Р 
Е ФИ-3,4-Р, 
_ неактивная’ ФИ-3,4,5-Р, 
- ивация фосфатидилинозитол-3-киназы. 
Ось. е 


га: г ) х 


торов факторов роста, цитокинов и др., тоже образуют- 


ол-3-киназу (ФИ-3-киназа). Последняя катализиру- 
лрование ФИ, ФИ-4-фосфат и ФИ-4,5-Р, по пози- 
— образуются соответственно ФИ-3-Р, ФИ-3,4-Р, и ФИ- 
(рис.7.11). Фермент представляет собой гетеродимер, 
ций регуляторную (р85) и каталитическую (р110) 
цы. В регуляторной субъединице есть два 5Н2-доме- 
мен, поэтому ФИ-3-киназа с высоким сродством 
ся кРИ-С1. Изолированные домены 5Н2, получен- 
(регуляторной. субъединицы), ингибируют образо- 
‘с цельной ФИ-3-киназой. Из этого следует, что 
иняет РИ-СІ своей регуляторной субъединицей. 
ии комплекса ФИ-3-киназа активируется. 
киназы является звеном сигнального пути, 
нслокацию ГЛЮТ-4 из цитозоля в плаз- 
следовательно, и трансмембранный 
чные и жировые клетки. Ингибито- 
базальное, и стимулированное 
ИЯ 1 1Ю01-4к мембране. В исследованиях с 
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культурами мышечных клеток подучень Ре ЕЗ 
ИЕ предполагать следующую Кес. А ьтаты,т озволя- | 
инсулином потребления глюкозы: РИ-С-= аб ИМУЛЯЩИИ = 
ПК-С = транслокация ГЛЮТ-4. Протеинкиназа агь, 
мо активируется полифосфоинозитидами, Мехар іп. іи 
ции іп уіуо неизвестен. 
В жировых клетках активаци тр а... 
приводит к ингибированию ме и иле. 
ей липолиза в адипоцитах является реакция, ные 
гормончувствительной липазой, которая активна вф руемая 
лированной форме (сАМР-зависимое фосфорилирование а". 
стимуляции инсулином концентрация сАМР в адипоцитах 
снижается в результате следующего каскада реакций: фосфо. 
рилируется (и активируется) протеинкиназа В (ПК-В), моб: 
фосфорилирует (и тоже активирует) фосфодиэстеразу с АМР: 


ПК-В-ОН 
| ФДЭ-ОН 
НИНЕ - | + 
ПКЕВЕрЕ ее и | сам ме 
ФДЭ-Р => * $7 
Д АМР З 


При низкой концентрации сАМР липаза находится він 
форилированном неактивном состоянии. Кратко сигн 
путь от инсулина до фосфодиэстеразы можно представить так: 
инсулин/ФИ-3-киназа/ ... /ЛК-В/ФДЭ. Промежуточные звенья 
между ФИ-3-киназой и ПК-В не изучены. = 

Многие факторы роста стимулируют ФИ-3-киназу, но 1 
влияют на обмен глюкозы. Это указывает на то, что разные 
сигнальные входы имеют специфические механизмы для ис- 
пользования ФИ-3-киназной системы, чтобы генерировать 
специфический конечный ответ. — — тж 

Инсулин и факторы роста, действующие через Тир-киназ- 
ные рецепторы, активируют ФИ-3-киназы класса І, построен- 
ные из каталитической субъединицы с мол. массой 110 000 и 
адапторной субъединицы р85 (см. рис. 7.11). В инсулинзави- 
симых тканях найдены две формы каталитической субъединиг 
цы — р110% и р! 108. Известны также две формы адапторной 
субъединицы — р850 и р85В с высокой гомологиеи аминокис- 
лотной последовательности и пространственной струк а. 
каждая из них содержит два $Н-домена, два проливе а 
домена, $НЗ-домен и Всг-гомологичный домен. «У 


обнаружено несколько укороченных форм алага ет 


диницы: они не содержат ЅНЗ-домена, Веро У 
мена и одного из пролинбогатых доменс ов БВЛИ 85 
ловека экспрессируется только адапторная суоъе® оа 
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го конца белки Каз (р21") 
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б азные клеточные процес- 
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Рис. 7.12. Активация инсулином сигнального пути Каѕ/№ 
заны не все белки. Пространственное р разподожа нае 1 
отобразить на плоскости невозможно: например, а 


контактирует не только с Ваз-ТР, но и с плазматической мембраной, | 


рецептором инсулина и некоторыми другими а К я 
| 119 . 
Т. 
Ваѕ. В комплекс также включаются бе ки, обеспечивак 
обмен СОР/СТР и активацию Каѕ ($05, ЗАР, СЕЕ 
цитоплазматической части рецептор: к, ина о 
большая «гроздь» взаимодействующих белков. 1 
зом, инсулин активирует белок Ва$ и инсулино РЕ. ИІ 
ный путь соединяется с сигнальным путем а вк" 
Активация Ваз является конечным звено мт 
ной передачи сигнала и начальным звеном п цитоп 


ких и ядерных сигнальных путей. Эти пути © 


протеинкиназных реакций с участием п протеин инки 
МАПКК (митогенактивируемой пр АЗЫ 
МАПК (митогенактивируемые протеннкиназ зы). | 
Активированный Каз приобретает ‹ шд 5ность с 
нении с некоторыми бел а. 01 1лово го шок Я 
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Рис. 7 13. Регуля ия ‘синтеза гликогена инсулином через сигнальный 


инфосфатаза гранул гликогена; КФ — киназа гликоген- 
илазы; Ф — гл! илаза; ГС — гликогенсинтаза. В рам- 
- про цессы которые при стимуляции клетки инсулином прекращаются 
твие дефосфорилирования киназы ГФ. 
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остаткам специфической протеинкиназой С, а также 
ствие с рецептором инсулина. Таким образом, в 
т «гроздь» белков на рецепторе инсулина увели- 
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рованная протеинкиназа Ваѓ-1 фосфорилирует (ак- 
\ИКК, которая фосфорилирует МАПК. Активи- 
АПК фосфорилирует определенные белки цито- 
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жет передаваться и в ядро, обеспечивая регуля- 
рипции определенных генов: фосфорилированная 
орилирует (активирует) ряд факторов транскрип- 
‘активируется не только инсулином и его рецеп- 
иногими другими гормонами, факторами роста и 
. © этими процессами, в частности, связаны 
ация и трансформ ация. Однако конечный 
р СИГ лы 6+ вает различным, оказ ыва- 
данного первого вестника сигнала, Это 
‚за РРЕЮРЕЧРР плаче ел 
ти, наличием вариантов белков (семей- 
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Одним из ферментов каскада протеинкиназ, актив руе С Е 
комплексом Ваз, является протеинкиназа рр9056. Этот фер- 


мент катализирует Сер/Тре-фосфорилированиепротеинфосфа. 
тазы, связаннои с гранулами гликогена (ИФГр-1). Фо фори- 
лированная (активная) форма ПфГр-1-фосфат дефосфо рилиру 
ет (активирует) гликогенсинтазу (ускоряется синтез гликоген А), 
а также киназу фосфорилазы и гликогенфосфорилазу (прекра- 
щается мобилизация гликогена). Таким длинным: путем инсу- 
линовый сигнал доходит до одного из конечных — эффектор- 
ных — звеньев. а 


7.5. ИНСУЛИНЗАВИСИМЫЙ САХАРНЫЙ ДИАБЕТ — 
АУТОИММУННОЕ ЗАБОЛЕВАНИЕ 


При инсулинзависимом сахарном диабете происходит. 
разрушение В-клеток в результате аутоиммунной реакции 


Гипергликемия и другие первичные симптомы ИЗСД обус- 
ловлены дефицитом инсулина, который в свою очередь выз- 
ван уменьшением количества В-клеток (а также панкреатичес- 
ких островков) в поджелудочной железе. Множество экспери- 
ментальных и клинических исследований указывает на то, что. 
разрушение островков происходит в результате клеточной. 
аутоиммунной реакции. анё 

При манифестации, т.е. первом клиническом проявлении, 
ИЗСД почти всегда обнаруживается воспалительная реакция’ 
в поджелудочной железе — инсулит. Панкреатическии инфиль- 
трат при ИЗСД содержит Т- и В-лимфоциты, натуральные 
киллеры и макрофаги. При этом инфильтрат образуется толь- 
ко в тех островках, в которых есть В-клетки. В островках, про- 
дуцирующих глюкагон, соматостатин, но не содержащих В- 
клеток, инфильтрата нет. Такая локальность, точечность ре- 
акции указывает на то, что причиной ее являются компонен- 
ты и свойства, присущие только В-клеткам. Как показывают 
многие наблюдения, специфичность повреждения В-клеток 
может быть следствием клеточной аутоиммунной реакции. 

Клеточный иммунитет. Основными молекулами, обеспечи- 
вающими клеточный иммунитет, являются Т-рецепторы и бел- 


ки главного комплекса гистосовместимости (белки Г КГ). Эти: 
два семейства молекул принадлежат к суперсемейству Иву 


ноглобулинов, в которое входит также семейство иммун 


булинов-антител, давших название всему суперсемейству. Э оз5 


личие от антител, находящихся в жи ор 
створенном состоянии, Т-рецепторы и белки 11 
\льные белки клеточных мембран. _ 
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ают на пептиды — лиганды белков; У — вариабельные 
тантные домены. 


сти Т-лимфоцитов, а белки ГКГ — на поверхнос- 
и всех клеток. 

ы представляют собой гетеродимеры ор с меж- 
сульфидной связью. Каждая цепь содержит гло- 
габельный и константный домены, экспониро- 
ужной поверхности мембраны, а также транс- 
домен и короткий цитоплазматический домен 
рецептор составляет часть многомолекулярного 


М АЕ" 


мплекса, включающего 7—9 пронизывающих 
ядных цепей. Этот комплекс формируется в 

включается в мембрану. Существует множе- 
имфоцитов, различающихся по структуре ва- 
мена; т.е. множество Т-рецепторов с разной 
к лигандам. Разнообразие Т-рецепторов воз- 


к и разнообразие антител, т.е. в результате 
мбинации генов. Лигандами для Т-рецепто- 


ле пептиды (10—20 аминокислотных остат- 


ментации. При этом для узнавания 
чтобы такие пептиды были соеди- 


М „несколько различающихся 

‘класса І содержат две не- 
епи — легкую и тяжелую. 
ой частью экспониро- 
ной мембраны, далее 
цитоплазматический 


оменых Легкая цепь представлена В,-микроглобулином (Вт), 
Внеклеточная часть тяжелой цепи содержит три глобулярных 
домена: вариабельные домены 0, 0, и 0; — константный до» 
мен, сходный по структуре с пептидом Вт, 

Белки ГКГ класса П — это гомодимеры; на поверхности 
клетки экспонированы вариабельный и константный глобу- 
лярные домены обеих цепей. | 
Белки ГКГ класса І имеются практически во всех клетках 
организма человека, а класса П — только в макрофагах, В- 
лимфоцитах и некоторых специализированных эпителиальных 
клетках. В геноме человека есть несколько генов (генные ло- 
кусы) белков ГКГ (гены НГА), однако в популяциях человека 
известно большое количество аллельных вариантов этих бел- 
ков — варианты белков класса Ги П. Отдельные индивиды 
могут наследовать только один (гомозиготы) или два (гетеро- 
зиготы) из этих вариантов, причем вероятность наследования 
разными индивидами одинаковых вариантов ничтожна. Таким 
образом, между людьми существуют индивидуальные разли- 
чия по белкам ГКГ. Именно с этим связана трансплантацион- 
ная несовместимость индивидов. 

Белки ГКГ являются рецепторами небольших пептидов 
(длиной в 10—20 аминокислотных остатков). Центр связыва- 
ния этих пептидов образуют вариабельные домены белков 
ГКГ. Пептиды-лиганды могут образоваться в результате 
протеолитической фрагментации как собственных белков 
организма, так и чужеродных белков; в последнем случае пеп- 
тиды-лиганды служат антигенами, вызывают иммунную реак- 
цию с участием Т-лимфоцитов. К пептидам, образовавшимся 
из собственных нормальных (не мутантных) белков, на ранних 
стадиях эмбрионального развития вырабатывается иммуноло- 
гическая толерантность. 

Комплекс белка ГКГ с пептидом служит лигандом Т-рецеп- 
тора определенного клона Т-лимфоцитов. Т-лимфоцит своим 
Т-рецептором присоединяется к клетке, представившей на сво- 
еи поверхности комплекс ГКГ/пептид. Если пептид в этом 
комплексе происходит не из собственного, а из чужеродного 
белка, то Т-лимфоцит активируется и включается механизм 
уничтожения клетки, несущей чужеродный пептид. Следует 
подчеркнуть, что Т-рецептор связан не отдельно с белком ГКГ 
И не отдельно с пептидом-антигеном, а именно с комплексом 
ах молекул, которые вместе и в равной мере участвуют в 
Ооразовании центра связывания для Т-рецепторов. Таким об- 

‚зом, специфичность иммунного ответа есть результат вари- 


> сльности белков ГКГ, которые определяют выбор пептида- 
| Носна и выбор Т-лимфоцита соответствующего клона. 
— `Р`анизме человека Т-лимфоциты предста 


е ГО с | че кие Т-лимфоцит Ы (Т-киллеры), имеющие 

уничтожения клеток, и два типа лимфоцитов, выпол. 

х регуляторные функции — Т-хелперы и Т-супрессоры. 
ры, присоединившие антиген, стимулируют остальные 


ные белки могут появиться в клетке двумя путя- 
заться в самой клетке (вирусные белки, мутант- 
) проникнуть путем эндоцитоза в клетки макро- 
оторых других фагоцитирующих клеток (любые 
яющиеся в жидкостях организма). Ответ клеточ- 
итета в этих случаях будет несколько различным. 


В ЕТ ТХ 


Эндоцитированные 

| чужеродные белки 

х же Фрагментируются в макрофагах 
(или в других клетках, которые их 


белками ГКГ класса П 
В образовании комплексов участву- 
ют вспомогательные белки С04 


1 С комплексами белок класса П/пеп- 

аимодеиствуют = тид взаимодействуют рецепторы 
г антигенспеци- антигенспецифичного клона Т- 
1-хелперы активируют клетки кло- 
на антигенспецифичных Т-килле- 
ров, которые разрушают клетки, 
несущие чужеродный пептид-ан- 
тиген 


> приведена схема инициации клеточного иммун- 
чаэндоцитированный чужеродный белок. Антиген 
растворимый белок, часто гликопротеин, эндоци- 
представляющими клетками (АПК; например, 
_акрофагами или В-лимфоцитами). В эндоцитозе 
"кор антигена на поверхности АПК. Комплекс 

__ рзализуется, в эндосоме происходит частич- 
ого елка с образованием пептидов 
МЛеРНЫХ остатков, пептиды соединя- 
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Рис. 7.15. Инициация клеточного иммунного ответа, 


ются с белками класса П ГКГ, Затем эндосома сливается с плаз- 
матической мембраной и комплекс антигенный пептид/ГКГ 
класса П экспонируется на поверхности клетки. Экспонирован- 
ный комплекс может быть распознан Т-хелперами специфичес- 
кого клона, несущими подходящий Т-рецептор. 

Как только Аг узнается Т-хелпером, последний активиру- 
ется прежде всего в отношении транскрипции ряда цитокино- 
вых генов, продукция цитокинов (см. далее) вызывает хемо- 
таксис лейкоцитов к месту, где происходят эти события, акти- 
вацию эндотелиальных клеток, пролиферацию и дифференци- 
ровку рекрутированных лейкоцитов, апоптоз и много других 
биологических активностей. 


Интерлейкин-1 может быть токсичным для В-клеток 


многих типах клеток и 
чая механическое повреждение, вирусную инфекцию 
лические нарушения и др т. 
кины (ИЛ-1% и ИЛ-1В), их синтез регулируется специфически. 


ми сигналами и в небольшом количестве типов клеток. _ 


рецептора! и на наружной поверхности плазмати- 
е ок. \итокины участвуютв регуляции про- 
ди е 5 1 яр овки, хемотаксиса, секреции, апопто- 
ректор некроза опухолей (ФНО-о) и интерферон (ИФ. 
отся соответственно главными медиаторами развития 
фазы воспале гия, инфекции и травмы. Они имеют пере- 
ося, но все же разную биологическую активность. 
ных типов, или разной степени дифференцированно- 
одящиеся в разном функциональном состоянии мо- 
у реагировать на один и тот же цитокин. 
` цитокины воздействуют через специфические 
рецепторы и протеинкиназные каскады. В резуль- 
в здейст я активируется фактор транскрипции — 
рыі транслоцируется в ядро клетки, находит спе- 
ю последовательность ДНК в промоторе гена, яв- 
я мише нью данного цитокина, и активирует этот ген. 
ментах с изолированными панкреатическими ос- 
отных показано, что ИЛ-1 практически полнос- 
тимулированную глюкозой секрецию инсули- 
т нормальную структуру островков. В островках 
иваемость клеток, отмечается фрагментация 
ДНК, у тся содержание ДНК, т.е. индуцируется апоп- 
тоз. Пов ются преимущественно В-клетки; вероятно, это 


учи 2 


"СТИМ 


три этом индуцируется синтез белков, в част- 
бирующего апоптоз. 
уи ФНО -о усиливают токсическое действие 
ствии ИЛ-1 токсичен для островков в гораз- 
ентрациях. Другие цитокины не оказывают 
дуцирует, в частности, синтез фермента МО-синта- 
Оксид азота МО — короткоживущий свободный 
сокой реакционной способностью. Он участвует 
да физиологических функций: например, регу- 
судов (сосудорасширяющее действие), оказы- 
олевое действие, токсичен для микроорганиз- 
1 действии МОЗ, превращающей арги- 
уллин и МО. Есть две основные разно- 
итутивн ая ‹ орм: (обнаружена В ОСНОВ- 
ьных клетках) и индуцибельная 
тках, в том числе в В-клетках 
/цируется цитокинами и бакте- 


Т-хелпер 


Рис. 7.16. Модель аутоиммунной гибели В-клеток. 


риальными липополисахаридами; фермент продуцирует зна- 
чительно больше МО, чем конститутивные формы. По-види- 
мому, іМОЅ служат одним из механизмов защиты от микро- 
организмов: МО оказывает летальное действие на простейшие, 
бактерии и вирусы. 

В островках Лангерганса іМОЗ образуется, вероятно, толь- 
ко в В-клетках. Синтез мРНК и белка іМОЅ в панкреатических 
островках у человека индуцируется при одновременном нали- 
чии двух или трех цитокинов: ИЛ-1В + ИФ-у или ИЛ-1В + ИФ- 
7 + ФНО-о. В целом повреждение и гибель В-клеток при ауто- 
иммунной реакции можно представить следующим образом 
(рис. 7.16). В ранней фазе иммунного ответа происходит взаи- 
модействие одной АПК с одной Аг-узнающей клеткой. При 
этом повышается локальная концентрация цитокинов с пара- 


кринным действием на ближайшее окружение. Позднее разви- 


вается воспалительная реакция с участием активных иммуно- 
компетентных клеток, происходят секреция цитокинов, акти- 
вация протеаз, образование кислородных радикалов, других 


иммунных медиаторов. Таким образом, гибель клеток насту-. 


пает, по-видимому, как по механизму некроза (воспаление), так. 
и по механизму апоптоза. у 
Интерферон у (ИФ-у) обеспечивает положительную брат- 
{УЮ связь с макрофагами в отношении продужций ИЛЧ и 
К “Я, вследствие чего начавшийся с одной клетки имм! Н- 

И ответ не затухает, а амплифицируется. т" 5, 


сҹ 


чеясным вопрос о природе антигена, з 

чного иммунитета, избирательно направ 
Интересные результаты получены в т 
0- 


| нах линии МОР (поп обеѕіќу 1аЪеез) 


0 ЫА а | т , включающий 
аминокислотных остатка (пептид В). В этих лимфоци 
°ПТИД В соединен с белками ГКГ класса П. Допускают 
янсули+ может быть первичным аутоантигеном при ИЗСД 
ышей линии МОР, а возможно, у человека. 

е 08 тоиммунный процесс в панкреатических островках раз- 
зивается в течение нескольких лет и приводит к гибели основ- 
ной массы (около 80 %) В-клеток до клинического дебюта бо. 

и. В результате дефицита инсулина нарушается складиро- 


е энергоносителей и проявляется клиническая картина 


ляция процессов складирования и усиленной стиму- 
ллизации запасов, причем настолько, что печень, 
овая ткань даже после приема пищи функциони- 
жиме постаосорбтивного состояния (см. рис. 7.4). При 
укты переваривания, а также их метаболиты, вмес- 
9 чтозы СКУ ‘диро аться в форме гликогена и жиров, 
"7 7руют в крови. Вероятно, в какой-то мере происходят 
атратные циклические процессы типа одновременно проте- 
иие итлик >неза или синтеза и распада 
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са" Ар | 8; 
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і диабета характерна сниженная 
созе, Т.е, 1 люкоземия после приема 


ы мышцами и жировой тканью ог- 
‚отсутствие инсулина ГЛЮТ-4 не 
ИТ $ адитоцитот, 


Следовательно, глюкоза не используется для запасания 
в форме гликогена в мышцах ив форме жиров — в жи- 
овой ткани, 
„ в печени глюкоза не используется для запасания в форме 
гликогена, поскольку при низкой концентрации инсули- 
на и высокой глюкагона гликогенсинтаза находится в 
фосфорилированной неактивной форме; 
в. печени глюкоза не используется и для синтеза жиров: 
ферменты гликолиза и пируватдегидрогеназа находятся 
в неактивной форме и, следовательно, заторможено пре- 
вращение глюкозы в ацетил-СоА ‚необходимый для син- 
теза жирных кислот; 
А путь глюконеогенеза при низкой концентрации инсули- 
на и высокой глюкагона активирован и возможен син- 
тез глюкозы из аминокислот и глицерина. 


Другим характерным признаком сахарного диабета явля- 
ется повышенная концентрация в крови липопротеинов (глав- 
ным образом ЛОНП), свободных жирных кислот и, главное, 
кетоновых тел. Это связано с тем, что пищевые жиры не депо- 
нируются в жировой ткани, поскольку сАМР-зависимая липа- 
за адипоцитов находится в фосфорилированной (активной) 
форме. Отсюда и повышенное содержание свободных жирных 
кислот в крови. Жирные кислоты поглощаются печенью, часть 
их превращается в адипоцитах в триацилглицерины, которые 
в составе ЛОНП секретируются в кровь. Другая часть жирных 
кислот вступает в путь В-окисления в митохондриях печени, и 
образующийся ацетил-СоА. используется для синтеза кетоно- 
вых тел. 


7.7. КОМАТОЗНЫЕ СОСТОЯНИЯ (ОСТРЫЕ етар >. 
ОСЛОЖНЕНИЯ) ПРИ ДИАБЕТЕ КАК РЕЗУЛЬТАТ 
НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА ГЛЮКОЗЫ И ЖИРОВ 


При сахарном диабете возможны три основные формы 
коматозных состояний: кетөацидотичеєкая кома с абсолютной 
инсулиновой недостаточностью; гиперосмолярная кома є уме 
ренной недостаточностью инсулина; лактатацидотическая 
кома с выраженной гипоксией, сепсисом, сердечно-сосудистым 
шоком. Кроме того, при инсулинотерапии может быть гипо- 
гликемическая кома, связанная с передозировкой инсулина. 

ервые три состояния могут развиться не только при сахар- 
ном диабете, но и при действии многих других факторов (то 
сических, инфекционных и др.). ТОИ ЗВЕНЕ 

Три основные формы коматозного состояния практ ' 


не встречаются по отдельности. Обычь 


а ЗА 52 ав А о 
от проявления какой-нибудь одной из форм (ча 9н 
молярной), что и дает повод для выд О и 


еления 


| ЧН зи причиной кетоацидоза является ИНсулинов 
98 а ‹ чность: в период комы С-пептид И иммунореакт к 
й инсулин (И: РИ. в крови не определяются. Г ипергликеу к 
чается всегда (20—30 ммоль/л, иногда более). Ацидоз асы 
и коме — это следствие накопления органических 
товых тел, а также лактата и пирувата. Концент- 
товых тел достигает 2 ммоль/дл (в 200 раз больше 
а повышается не только вследствие синтеза в пече- 
му, что снижается экскреция кетоновых тел в СВЯ- 
ей и анурией, которая часто бывает при коме. Сни- 
рови до 7 и ниже (норма 7,4) наблюдается всегда. 
ется дегидратация: дефицит воды может быть до 
цей массы тела. Количество циркулирующей жид- 
ьшается на 25 30 %, в результате чего снижается 
ое и энергетическое голодание миокарда, умень- 
крови ведут к сердечно-сосудистой недостаточ- 
ны повышение свертываемости крови, инфаркт 
‘ты паренхиматозных органов, инсульт, пе- 
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о & 


зивается медленно, в течение не- 
ожет возникнуть за несколько часов. 
рвота, черты лица заостряются, глаза 

т, нарастают без ость к окружающему, затормо- 
ь, переходящая в глубокую кому (полностью выклю- 
ание, отсутствие рефлексов, атония мышц и др.). 
› где находится больной, ощущается запах аце- 
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‚Нос давление снижено, почти всегда наблюда- 
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ликвидация инсулиновой недостаточ- 
сулина в дозах, обеспечивающих по- 
трации глюкозы в крови до уров- 
2) регидратация организма пу- 
становление нормального соле- 
тей организма путем введения соот- 

воров; 4) восстановление запасов 
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А. ень а ются в течение 2—3 
ющемся лечении, причем ле- 


о развития методов лечения диабета инсулином больные 
мирали вскоре после начала болезни от диабетической комы. 
С ко и в настоящее время кома наблюдается нередко. В 
ры первое проявление болезни в 15—30 % случаев со- 
провождается кетоацидозом и комой. Смертность от диабети- 
ческой комы остается высокой — от 1 до 30 %. Основной при- 
чиной смерти больных диабетом в настоящее время являются 


поздние осложнения. 


ЛИКИРОВАНИЕ БЕЛКОВ — ОДНА ИЗ ГЛАВНЫХ 
а ИЧИН ПОЗДНИХ ОСЛОЖНЕНИЙ САХАРНОГО 


ДИАБЕТА 


Поздние осложнения сахарного диабета связаны прежде 
всего с повреждением кровеносных сосудов (диабетические 
ангиопатии). Основной механизм повреждения тканей — гли- 
кирование (гликозилирование) белков — неферментативная 
реакция глюкозы со свободными аминогруппами белковой 
молекулы (Лиз, Арг, М-концевая аминокислота): 


НС =О + Н2№-Белок <> МС = №Белок -» Н:С—МН-Белок 


НСОН НСОН С=0 
НОСН Р носн 
НСОН НСОН НСОН 
НСОН НСОН нсон 
Н2СоН н.Сон Н.Сон 
Глюкоза Альдимин Кетоамин 


Вначале образуется нестабильная альдиминовая группиров- 
ка, которая может превращаться в ряд других, более стабиль- 
ных соединений («ранние продукты гликозилирования»). По- 
нятно, что функции белка могут быть нарушены в результате 
изменения заряда белковой молекулы, ее конформации или 
блокирования активного центра. Глюкозилирование — мед- 
ленная реакция, в тканях здоровых людей обнаруживаются 
лишь небольшие количества гликозилированных белков. При 
гипергликемни реакция существенно ускоряется. Например, 

эльных днабетом в состоянии гипергликемии сс дер» 
одного из гликозилированных гемоглобинов — НЬА 1; =. 
течение 2—3 нед увеличивается в 2—3 раза. Степень гликози- 


р оринакова; в основном она зави. 
: данного белка. В медленно обме. 


 Бакалинан стоя больше модифицирован- 
ІГ т. Кроме того, таких белках происходят даль- 

3 я угл водных остатков: перестройка структу- 
ислительны те превр: щения, в результате которых обра- 
разнообразные «поздние продукты глюкозилирования» 
о коричневого цвета, флюоресцирующие и неко- 
ни) их обладают высокой реакционной активностью и 
остью дополнительно ржать ретки, в том числе 


но обм ння белкам относятся многие баки 
зе, тьнотканных образований, межклеточного матрик- 
ных ‘мембран. К тому же белки этих структур непос- 
он: г ‹тируют с межклеточной жидкостью, в кото- 
г я глюкозы такая же, как в крови (в клетках 
ора здо ниже в результате использования глюко- 
яческих 22-а В этих структурах ППГ на- 
ары, накопление сильно ускоряется при 


‚сл. : тных остатков. ППГ-белки, особенно я 
зультате их гидролиза ППГ-пептиды, попадают 
го с. Концентрация ПИГ-пептидов в крови резко 
ется именной недостаточности разного происхож- 
том числе при диабетической нефропатии. Это связа- 
но ‚что элиминация ППГ-пептидов происходит с учас- 
тиеу ек П Ш П. милы фильтруются в клубочках, реабсор- 
Ир 1 КЛ и проксимальных канальцев и катаболизи- 
иЗ< ‹ этих клеток. 
ах на крысах показано, что введение ППГ- 
овь т к ковалентному связыванию этих 
ка а фржилсточного матрикса во многих тка- 
| о структурных и функциональных нару- 
х стеми, которые бывают при сахарном диа- 
В. 
оя 3) ляют т многообразную биологическую актив- 
т проницаемость эндотелиальных клеток, со- 
ами фагов, эндотелиальных и ме- 
т макрофаги к секреции цито- 
, подавляют образование МО и 
>: = 1 Сету», усиливают 
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Рис. 7.17. Базальные мембраны органов (0) и капилара почечного 
клубочка (П). А 

а — просвет капилляра; 6 — полость боуменовой Кале Т — эндотелий; 
2, 3, 4 — базальная мембрана клубочка: 2 — Іатіпа гага іпіегпа, 3 — Татіпа 
Чепза, 4 — Іатіпа гага сх{егпа; 5 — подоцит, отростками контактирующий с 
базальной мембраной. 
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7.9. ДИАБЕТИЧЕСКИЕ АНГИОПАТИИ ‚маони 
ИА 

Первичные проявления ангиопатии обусловлены: ата 
дением базальных мембран сосудов. Базальные мембр 
(БМ) представляют собой пленки, на которых «растут» все 
клетки организма, кроме клеток соединительной ткани и кро- 
ви: по одну сторону располагается клетка или слой клеток 
другой стороной БМ контактирует с фи улярным меж- 
клеточным матриксом (рис. 7.17). Эядотаний кровеносных 
сосудов, в том числе капилляров, тоже располагается на ба- 
зальных мембранах. В отличие от всех прочих органов в ка- 
пиллярах почечного клубочка БМ трехслойная, а клера АС 
полагаются по обе ее стороны. 

В построении БМ участвуют коллагены, тс, 9 
неколлагеновые гликопротеины. Все компоненты БМ синте- 
зируются прилегающими к ним клетками. Специальные · фун 
кции выполняют интегрины — белки мн ой ме иб- | 
раны клеток, соединяющие тм СБМ. — фк: — 

Коллаген ІУ типа — сер ктурный 0 елок б 


ео УЮЩИХ Ё Д тесть 


ных мембран. В геноме челове ок В, КОЧАНИ Ие а 


> це щ 
* 


зал 0. = 


Ба — 
>. т" 
«СА 


структуры, образуемые коллагеном 1У типа: | — 
‚— = мономер; 6 — фибронектин; в — основные 
аны БМК: | — перлекан; 2 — ГСПГ с мол. массой 
м л. . массой 350 000 (горизонтальные линии — 
ие линии — гепарансульфатные цепи); г — 


х цепей, из которых строятся трех- 
куль коллагена ІУ типа. Чаще всего колла- 
г г. а 1 (ТУ) и <2(ТУ) в составе гетеро- 
У). Он относится к сетеобразующим кол- 
3 я С-концевыми глобулярными домена- 
УЮТ г димеры, а при взаимодействии №-кон- 
Э| ми суоменами — тетрамеры (рис.7.18). 
одеиствиями конец в конец возможны и 
РАЕНСТЕ ия трехцепочечных спиральных до- 
ванием суперспиралей. В резуль- 
С азуе бгоя ‚бетрвидная трехмерная 
‚яченкам, ом 170 нм. Кол- 
тры связы! ‚с БехотовыМн 


Р. е 
Эти молекулы содержат белковое я и. 0 ова, лента, 
ные с ним гликозаминогликаны, _ ВБМ болі ьше нм гк. 
сульфатпротеогликанов (ГСПГ) и значительз 
роитинсульфатпротеогликанов. РН 
Гепарансульфат представляет собой. нераз а 
построенную из глюкуроновой кислоты и глюкоз: = ва 
ледовательностью (ГлкА — ГлкМ).. "Остаток п і рр: 
может быть сульфирован по 2-й, 3-й и 6-й позици А5. 
лярная масса цепей обычно от 50 000 до 100 000. у 
ковым ядром ГСПГ обычно связано несколько ц 
сульфата. ГСПГ в БМ соединяется с коллагеноһ 


парансульфата. Кроме того, ГСИГ р ЕЕ 
быть связан с поверхностью! клеток: пос едств 
заминогликановой части, так и белкового ядра 
Ламинин — специфичный для БМ некол 
протеин. Молекула ламинина — тример оВу 
с тремя короткими ветвями и одной! длинно 
Известны три разные цепи Ф, три цепи В и 
рианты цепей могут комбинироваться по-раз 
зовании тримерной молекулы. Пока обнарух 
ламининов. Каждая из ветвей содержит глобу 
которые имеют ряд центров связывания ра 
Короткие ветви участвуют в образовании. М 
действия с другими молекулами ламинина, с} < 
типа (при участии еще одного белка — нидоген: 
интегрином о В, клеточной мембраны. І Глобуля 
длинной ветви участвует в межклеточной ана 
ствуя с разными интегринами и другими 6 
ческой мембраны клеток. Длинная ветвь взаимод! 
же с гепарансульфатными протестант 
Интегрины представляют собой а нны 
протеины, оВ-димеры. Каждая цепь пересекает мем 
раз. Обе цепи имеют большие внеклеточные доме 
концевые), образующие центр связывания, компле 
соответствующему лиганду — компоненту матрик 
клеточный домен взаимодействует с актиновым цитос 
посредством ряда промежуточных белков. С мо С7 гом 
действия интегринов с цитоскелетом соседству". ы 
белки, которые активируются, когда к внеклеточ ному омен) 
интегрина присоединяется лиганд. Таким лиган ее гут быть 
ламинины, коллаген ТУ типа, ой 
Сила, с которой интегрин: нс» ся 
быстро и с высокой точностью. та гули] 
которое называют «модуляция срод бл гва 
активном») состоянии интегрины имеют м" 
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деленные стимулы превращают их в 
зы соким ‚сродством к лигандам. Это 
ос прена адгезивные свойства кле. 
ловиям без изменения количества мо- 
ал, полученный интегрином, передается в 
ут изменяться не только адгезивные свой- 
нутриклеточные процессы. 
Г нм свойствам интегрины оказываются учас. 
> ‹ фу ‚даментальных физиологических и пато- 
х х процессов, включая эмбриогенез, морфоге- 
ге ран, воспаление, миграцию опухолевых кле- 


ғ обт ‚ молекулы БМ содержат специфические 
в; сега зания х с другими молекулами БМ и с клеточны- 
рами. Это обеспечивает высокоупорядоченное по- 
н) : молекул в БМ. Интегрины служат не только 
= сой связи клетки с БМ, но также для передачи 
ых сигналов, причем в двух направлениях: из БМ 
я из клетки ГВ БМ. 
тярный межклеточный матрикс (стромальный 
зым контактируют БМ (за исключением БМ 
убочков), в общих чертах сходен с БМ, но отли- 
Хх то пабору молекул и имеет менее упорядочен- 
емкости В я матриксе преоб- 


для БМ. =: ‘стромальном матрик- 
: здесь содержатся фибронектины. 
век: един ген пептидной цепи фибронекти- 
тьтате альтернативного сплайсинга, а также пост- 
гаг й модификации (сликозилирование, фосфори- 
‚ сульфирование) образуется несколько форм белка. 
авляет собой димер двух одинаковых или 
ся субъединиц, соединенных антипарал- 
Исул» зыми связями в области С-концов (см. 
ттидна; я ть образует несколько глобулярных 
була фибронектина содержит специфические 
с другими молекулами фибронектина, є 
ранс: льфатами, интегринами. Фибронектины 
єтируются многими клетками, включая 
Є, эндотелиальные и эпители- 


ысокоупоря, речно многомолекулярной 

"ер, ВСІ : гликирования белков) 
н БМ и внеклеточным доме 
ждении с помощью интегри* 


нов передается в клетки, которые реаги рч. 
функциональных свойств, в том ре бно. 
трансформирующий фактор роста цитокин, стимулирую 
синтез и подавляющий деградацию компонет и 
го матрикса. 

Трансформирующий фактор роста (ТФР-8) — а 
массой 12 500, гомодимер с дисульфидными св; 
пептидными цепями. Он синтезируется большинством вери» 
всеми, клетками организма. Рецепт 'ФР.8 — басу 
мембранные Сер/Тре-киназы: ФВ и бсн 
кринному механизмам активирует синтез компонентов мат 
рикса: у коллагенов, фибронектина, ламинина, протео лика: 
нов, а также пролиферацию и дифференцировку. клеток мно- 
гих типов. Он также снижает синтез протеаз. и увеличивает 
содержание ингибиторов протеаз, в результате чего. подавля- 
ется деградация компонентов межклеточного матрикса. Кро- 
ме того, ТФР-В стимулирует экспрессию интегринов и тем са- 
МЫМ способствует образованию макроструктур БМ. ' ‘аким 
путем обеспечивается рост БМ и фиброретикулярного‘межкле- 
точного матрикса, необходимый для пролиферации. пате 
норме, а также для репарации поврежденных тканей: н ея; 

Примером репарации повреждений может служить зажив: 
ление кожной: раны. В месте еее на происходит агрег: 
ция тромбоцитов, из гранул которых освобождаются тов, 
а также тромбоцитарный фактор роста. Оба эти цитокина по’ 
паракринному механизму индуцируют секрецию 1ФР-Б 
ками в области повреждения, и таким путем инициируется: 
процесс репарации повреждения. ТФР-В служит аттрактантом 
для фибробластов и индуцирует синтез коллагенов и др: 
компонентов матрикса в привлеченных фибробластах и 
ках, контактирующих с БМ. Во взаимодействии © ФВ 
репарации повреждения участвуют и другие цитокины. Тром- 
боцитарный фактор роста, а также фактор некроза опухолей. 
и интерлейкин-1 индуцируют пролиферацию и миграцию клеи 
ток по мере образования матрикса. пете роста мра. 
тов индуцирует образование новых сосу 

Как аена. тромбоцитарный мее рота стмум. 
рует экспрессию ТФР-В. С другой стороны, Т Фе" ван 02. 
действие тромбоцитарного фактора, подавляя э ес 2С 
рецепторов. Возможно, такое взаимодействие им ас 
для замедления и выключения процесса на завершающи 


М. МЭД: хф 
диях Бори" ати ействия_ 


онаи е белков) прои сходит. 
БМ, главным образом, вероятно, 1 


7* 


жи б 
3: нарушается баланс между синтезом и рас 
Я в сторону усиления синтеза, наруше. 8 
в содержании компонентов БМ р 
оганизация. Утолщение БМ капилляров — - 
Іх ип постоянных признаков сахарного дие - 
ласти фиброре ‘икулярного межклеточного КЫ 
аа ет 2 сараа также способствуют накопи са 9 
нтов матр! в кса в результате активации фибробластов, 


Тя 
его 


» 


‘и пораженного органа замещаются рубцовой 


ой тканью (другие термины для описания так 
6 рэ» 1 поз). Е 


в диабетические повреждения ма 
СЕ ей молекулярной основе в В 0 
в каждом органе особым путем. 
за Ни. ‚ Поражения крупных и средних сосудов 
ижних конечностей обычно имеют форму ате- 
ІВ нваюто в гораздо более раннем возрасте, 
адающих диабетом. Смертность от сердечно- 
са знн при диабете примерно втрое выше. 
а  бртовогуческих изменений происходит во 
ҳа а у лени в результате гли- 
ить цитокиновые сигналы из- 
наде эндотелиальных, гладкомышеч- 
Ер ультате чего начинаются поглощение 
и образование бляшки. Этому способствует 
| г шенное содержание ЛОНП (атерогенные ли- 
вт зови: больных диабетом. 
Атей инаб. повреждения артериальной 
но с" — гликирование белков, в част- 
лы а, в среднем и наружном слоях. 
аа К сетевых структур, по- 
а эластина, имеют решающее значе- 
жа е артерий и точно соответствуют 
усл ге в кровотоке каждого участка 


‘очень медленно обменивающиеся 
Р оя ность накопления в них по- 
кированием. После инкубации в 
г.б. ет в растворе глюко- 
анат прирамонлаген и 


строение пока неизвестно), МЕС- о 
образует поперечные е ке В активно ость гы 
аорте больных сахарным диабетом ее ес соллагена, 
сшивок, образованных МЕС-1, лие е поте 
достигает величин до одной  сшивки на одну се зозр аст 
гена. Это, конечно, может существенно ону зоа МИ 
ТЬ ф зические 
свойства сосуда. Не исключаются нарушения, связанные с из- 
менением скорости синтеза и деградации аи ные с'из- 
са. Например, относительное количество гепарансу М 
средней оболочке коронарных ‘артерий у больн ==. фата в. 
диабетом снижено почти вдвое по сравнению с ма 
Микроангиопатии. Нефропатия — одна из основнь ыы орм. 
диабетических микроангиопатий. Она встречается пример 
у трети больных ИЗСД. Для завершающих стадий диабе Е 
кой нефропатии характерны гломерулосклероз и и 
роз, приводящие к хронической почечной недостаточнс == р 
смерти больных от уремии. Клинические признаки ін фропа= 
тии появляются через 10—15 лет после манифестации р иабе 
та, и еще в течение нескольких лет болезнь пе до 
появления симптомов уремии. Диабетическая нефропа: аа 
одна из главных причин инвалидизации и смерти 6! ольных 
сахарным диабетом. зазор 
Основу капиллярной стенки в клубочках составляет базаль- 
ная мембрана клубочков (БМК). На внутренней поверхности 
БМК располагаются эндотелиальные клетки, на внешней - 
подоциты (см. рис. 7.17). Фильтрация плазмы происход! Іт че- 
рез фенестры («окна») — проме жутки между эндотелиај 
ми клетками на внутренней поверхности капилляра и между 
отростками подоцитов — на наружной поверхности. Мов р 
капиллярами находится мезангий, имеющий древовидн! 
форму и поддерживающий капилляры. Мезангий соде 
мезангиальные клетки и мезангиальный матрикс." Мезангиаль- 
ные и эпителиальные клетки синтезируют и секретируют ком- 
поненты мезангиального матрикса И БМК. Л 
Основные функции почечного клубочка — обеспечить до- 
статочную скорость фильтрации плазмы и в то же время жест» 
ко ограничить прохождение альбумина и других белков плаз- 
мы. Эти функции определяются свойствами БМК. От плотно- 
сти укладки молекул коллагена [У типа и протоотонана е Я 
висит избирательность фильтрации по размеру е грующих- 
ся молекул. Гепарансульфатные цепи ^ ` сода 
сульфатных групп, ионизированных при физио оло 
чениях РН. Отрицательный заряд этих молеку лор ри. 
ции плазмы крови обеспечивает избирательну! аА 
мость БМК для белков в зависимости от х зарядга 
человека, имеющий мол. 66-000 (эллипорид ре 


ный заряд (-18 при рН 7,4), в норме 
твах пересекает БМК и попадает в 
ильтровавшийся альбумин затем эндо- 
ми клетками. Альбуминурия является 
разом нарушения проницаемости БМК, 
ічение может иметь нарушение функции 


== р 
а | 
мн У 


"браны почечных клубочков — очень интен- 

ощая структура: у человека за сутки через 
30 л плазмы крови, т.е. вся жидкость орга- 
проходит через БМК. БМ выступает глав- 
ым элементом клубочка. Канальцы нефро- 
гивно функционирующие структуры, только 
астворенных в ней веществ идет в обратном 
‘из первичной мочи в кровь, причем ряд ве- 


№ 73 н у 


гре подвержена риску повреждения, чем 
льку вместе с плазмой через нее идет 
чных веществ, включая [ШПТ. Вероят- 


о при диабете повышенная в течение многих 
ПЕТ приводит к утолщению стенки крове- 
пансиимезангиального матрикса, утолще- 
татам исследований гломерулярных клеток 
очков от крыс со стрептозотоциновым диабе- 
лючить, что при диабете индуцируется экспрес- 
 коллагенов 1, Ш, 1У и УІ типов, фибронектина, ла- 
і снижается синтет мРНК гепарансульфатных протеог- 
меньшение содержания гепарансульфатов относи- 

гих компонентов ведет к нарушению структурной 
ции. я увеличению се проницаемости для белков. 
Єзангиальных клеток крысы с экзогенны- 
ся экспрессия мРНК коллагена [У типа 


‘спарансульфата. Если здоровым мышам ввести 
мы 


(мышиный), то увеличивается содержание 
точного матрикса и активируется экспрес- 


У: 64 - 


Мышам линии 46/46 с диабетом и повы- 
И ттованного альбумина в крови 
оклональные антитела, специфичные 


ноумину + Д нет в. 
9 х Я е 
75 


ТФР-В. | 
Накопление белков межклеточного матрикса и и Е 
их состава в гломерулярной, тубулярной и итерстии 
областях почки, утолщение БМК, гипертрофия и, вм 
степени, ускоренная пролиферация мезангиальных клеток 
основные патоморфологические изменения при диабетической 
нефропатии. При усиленном образовании межклеточного мат. 
рикса происходят прогрессивное утолщение вые ат. 
снижение скорости клубочковой фильтрации, нарушение про-. 
ницаемости БМ (и как следствие — альбуминурия). Следстви- 
ем всех этих изменений являются полное закрытие сосудов и 
образование рубца на месте клубочка (гломерулосклероз). 
Сходные изменения происходят и в тубулярной области (ту- 
булоинтерстициальный фиброз). Эти процессы характеризуют _ 
финальные стадии развития нефропатии. Е РТ 
Указанные изменения рассматриваются как результат на- 
рушения репаративных процессов, направленных на устране- 
ние повреждений БМК и мезангия матрикса, вызванных гипер- 
гликемией и другими факторами, действующими при сахарном | 
диабете. Важнейшим звеном нарушения является гиперпродук- 
ция ТФР-В. . коды 
У крыс со стрептозотоциновым диабетом на 24—40-й не- 
деле ТФР-В обнаруживается в мезангии и стенках клубочко- 
вых капилляров (используют иммуногистохимическии метод), 
причем его нарастание коррелирует с альбуминурией и н кол- 
лением коллагена І типа. Инкубация мезангиальных клеток 
или клубочков іп уйго в среде с высокой концентрац Иа 
козы резко увеличивает в них синтез ТФР-В. Призван еа л 
копления ТФР-В может быть повышенная секреция резиден | 
ными клетками или дегрануляция тромбоцитов. В'рядераоод 
мРНК и белка ТФР-В в клу, 
отмечено увеличение содержания Араа -- 
бочках при экспериментальном диабете, а также ганс Ут 
Э мРНК ТФР-В в клубочках диаоетинеси 
у человека. Экспрессия У 2% раза по сравне- 
ких крыс через 12—15 нед повышается В прасе 
и. В этих условиях лечение рее 
нию с контрольными крысам х УТ ФР-В рас. 
инсулином снижает экспрессию мРНІ чение экспрессии: 
ефрите увеличение КС ИЧЕТ 
При остром гломерулон фр им, Прогрес 
ТФР-В и продукции матрикса бывает преходоо ааа 
| икса и развитие ФУРЫ” 
сирующее накопление матр ннн т 
повышенной секреции ТФР-В в бео фропатии 
что наблюдается при диабетической неч 
в экспериментальных моделях Дт 
Диабетическая нефропг а, © `казывает на то. 


а \ 


ЕЧ 


м гъ: 


ом. 


емин, имен ют значение и другие факторы свя, 
дуа алі ьными генетическими особенностями, - 
т гин оня на ранних стадиях проявляет. 
ми сосудов; точечными кровоизлияниями 
е за 1ем сосудов сетчатки, отеком (непроли. 
се м происходит новообразование сосудов 
› и стекловидном теле (пролиферативная фаза). С.те- 
оо ВуРоль | мененӣя становятся все более выражен- 
оных являются кровоизлияния из вновь 


м а. Д Диагноз ото диабета часто можно по- 
на отме больного на полиурию, полидип- 
Щщ оцы (сухости во р Однако нередко 


а 


19 е. ашка озе с определяют, если концентрация 
л; ‚ венозной крови в пределах нормы, т.е. не 
+ му оль/л (у детей 7,2 ммоль/л). Концентрация 
е 7, моль/л. свидетельствует о сахарном диа- 
нет ОЕ проводить тест толерантнос- 
24 емоглобины содержатся в крови чело- 
ляют У ровень НБА Іс, которого в норме 
держания гемоглобина. При диабете 
увеличивается в 2—3 раза. Содержание 
С то. ько для диагностики, но и для кон- 
ен Вии гликемии при инсулиноте- 
ому, что" Мена гликозилиро- 
©  коледнир усредненной концен- 


ся АВ геми. в эквимо- 

вается около 60 % ин- 
ной вены из поджелу- 
яцен 6% Ации С-пептил/ 


к по- 
яетс я с боль- 


Ё 


Є 
> 
К" 
р 


шей скоростью, чем С-пептид), С-пептид удаляется: 
ма в основном через почки, Суточная экскреция С 
составляет около 45 мкг и пропорциональна су 
ции инсулина. Таким образом, по величине су точной продук- 
ции С-пептида можно судить о функционально ой и И: 
клеток. стоянии В- 
Альбуминурия — один из ранних признаков са вЫ 
абета. В норме за сутки с мочой выводится в ср нем и. 
альбумина. Состояние, когда суточное пызле е льбуму 
достигает 30—300 мг, называют микроальбуми 
этом концентрация альбумина в моче равна 20—20 с г 
ИЗСД микроальбуминурия редко бывает в. м 
после постановки диагноза диабета, а появившись, на 
но увеличивается на 15—40 % в год. оне инур 
ляется предвестником диабетической нефропатии, кото 
развивается через 6—12 лет после установления микр. ал 
минурии. инь 
Лечение. Основные традиционные методы лече! Ни; 
это диетотерапия, инсулинотерапия, а также сп; 
методы лечения при осложнениях. == 
К диете при лечении диабета предъявляются < а роге 
бования: 4—5-кратный прием пищи в течение суток, иск 
ние легкоусвояемых («быстрых») углеводов, ‘полное и Е К 
ние сахара, пива, спиртных напитков, сиропов, соков, с сладки? | 
вин, пирожных, печенья, бананов, винограда, поа Я ИМ 
продуктов. Иногда соблюдение диеты можно использова 
единственный метод лечения. Гораздо чаще приходит: 3 
бегать и к другим методам, прежде всего к инсулин. 
Инсулинотерапия остается основным методом лечения. Дел 
ее — поддержание нормогликемии или, иначе, компен сае н т 
нарушений складирования энергоносителей, В. основном. гл ти 
когена и жиров. Инсулин вводят © интервалами, кот рые 01 5 | 
ределяются числом приемов пищи и ее составом, а также чуз чув =. 
ствительностью пациента к биологическому действию и ули- 
на. Обычно требуется одна или две инъекции в день; ' 
больше инъекций в день лучше защищают от рзы 
осложнений. 5 
Наиболее широко и эффективно для нти Он лы 
ИНСД применяются сахароснижающие предараты 
ставляют собой производные сульфонилмочеве а 
ниды. Механизм действия этих лекарственн ых оя 
ных эмпирически, до СИХ пор. остается не ) О | денті грацию глю" 
щим для них является то, что они сни Ае = 387. 
козы в крови, | и сабя мачт ғы. гота. 


Св у" 


с 
М < 


з 


РЧ. остигнуть той степени точ- 
кемии орая обеспечивается нормаль- 
Е пкт эвками. Часты эпизоды гипер- 
‘ликирование белков и поздние ослож- 
га. Гиг пергликемия в течение нескольких 
гия в капиллярах. Первоначальные из- 
ратић мымя, но повторяющиеся эпизо- 
дят к необратимым повреждениям. 
ъны поиски новых методов лече- 


за ‘креатических островков или В-клеток. 
там больных ИЗСД трансплан- 


а), В- клеток. Однако трансплантация 
ся (отторжение н) а если удается, 
пем н Бра мо постоянное применение иммуно- 
Эдн элер тальные исследования в этом 
ги позволяют надеяться на успех. 
} и во аллогенного трансплантата остро- 
эбет г котрансплантация сингенных 
ванных так, что они экпрессируют 

ар модействует с его рецептором 

руется апоптоз этой клетки. 
| ым диабетом выживаемость 
1х таким рая и введенных под 
величи ла ась с 10 до 84 дней, как полагают, 


и способ зг циты трансплантируемых 

ммунных с лимфоцитов и иммуногло- 
| 0чг полупроницаемую мемб- 
лекулы, в частности ин- 


занных клеток. 
средств лечения 


1) содержать глюкозоизмерительні й ап 
и глюкокиназу; маа т.е. 
2) экспрессия высокоаффинны № 40 зак 
х а 2799 

небольшой; киназ. дол: 


3) иметь эффективный механизм экспрессии п 
образования инсулина; в "у719ма 
4) иметь механизм регуляции секреции инсулина в ответ 
изменения концентрации глюкозы; әз са а. 
Неизвестны клетки с таким набором свойств ‚ кроме | к 
ток, однако существующий арсенал методов генной инжене- 
рии допускает возможность создания подобных клеток. В ча- 
стности, ведутся работы по модификации гекатоцивов в ин- 
сулинпродуцирующие клетки. | 
Стимуляция регенерации панкреатических Т 7 как 
возможный метод лечения диабета. В поджелудочной железе 
человека содержится 10*—10° островков Лангерганса, пример- 
но 1,5 % от объема железы. Около 75 % клеток островк ра три- 
ходится на В-клетки, синтезирующие инсулин, примерно 1 20% 
составляют @-клетки, синтезирующие глюкагон. деб 
Островки при эмбриогенезе развиваются из эндодермал 
ных клеток, находящихся в эпителиальном слое протоков по, я 
желудочной железы. У взрослых пролиферативная активность | 
островков весьма ограничена, и все же их количество м 
увеличиваться двумя путями: путем пролиферации уже суще 
ствующих В-клеток и путем дифференцировки из клеток п 0- 
токов. Дифференцировку и пролиферацию НВ т неко 
торые факторы роста: пролактин, гормон роста, бетацел 
лин (белок семейства эпидермальных факторов роста 
ВЕС (лектин С-типа, экспрессируемый островками). >- 
В поджелудочной железе плода крысы число нсодер- 
жащих клеток, определяемых Уда р оцитохимическӣМ. мет‹ 
дом, увеличивается вдвое в течение двух дней непосредстве 
но перед рождением. Скорость роста популяции всех аа: 
вых клеток, включая В-клетки, заметно снижается через 2225 
дня после рождения. После удаления поджелудочной же С 
(90 %) у молодых крыс происходит регенерация коа 
ной, так и эндокринной ткани. | 
В раннем периоде жизни Коя суще во В-кл 
ся балансом между ресин у 
явлением новых в НТ, ТЕЎ 
стороны и озо = р тол, хи нов ЬЯ 
ХОДА жорноаи тз ав клеток при 


Бан В-хлеток в поджелудочной же- 
ыы ре. Возможно, апоптоз нужен 
ие ‘приспособленных к условиям 
| они рующие после рождения. 
ть небольшая часть индивидов с 
м, определяемой по наличию ан- 
030 что другие факторы могут 
2 ант ГИ в Гистологически- 


аряг о Коа аутоим- 
сток. а железа взрос- 
2) ту | к рееверации островков. Общее 
едовательно, и клинические проявле- 
но с тороны, от баланса между дес- 

уз; т ом и способностью подже- 
и. В-клеток — с другой. 
карбамоил]- -О-глюкозамин) 
нтенсивное разрушение В- 
е} Си них наступает нор- 

ода дется значительная митотичес- 


ия протоков, где образуются 


‚ прот ока а поджелудочной железы у 
раа ` дифференцировку эндок- 
е иг 

ние остро овков. Экстракт поджелу- 
КОВ сту му лирует регенёрацию ост- 
отоциновым диабетом (при 
1 01 )мализует концентрацию 
личивает выживаемость диабетических 
ИЯ По) бн о; хо рода направлены на вы- 
· меха р пролиферации 
свою очередь могут 
ме о ов лечения больных 


ле резул таты 

ные результаті лечения ИЗСД иммуно- 

| А3 7Ъ; ж: УТС; я именно недостаточной 

нос › В-кл ето Недавно было най- 

РЕ ок каз а оцесся и 

ся более эффек- 
и ОР, В качестве 


_ 1767 


+ Злин КО 


- Ж 
92-7 > 
4.3. 


ни, в то время как на более поздних стани, =. 
тар Й жел. А: 
а ТР 


достигается лишь при т 
и белка Кез. При этом отмечено. увеличение к 
ровков в поджелудочной железе, В-клеток в о 

жания`инсулина в железе. Возможно. эти ма 
путь к разработке эффективных метона Шы. И: 


е | УСО 
Ч - $ | 
м 


Теч 


7.12. ПРЕДСКАЗАНИЕ И ПР 
САХАРНОГО ДИАБЕТА 
В настоящее время ИЗСД ИРЕР. тийн Еу с 
торное заболевание, обусловленное и ривает как м а 
положенностью, и влияниями среды обитания. В запа; 
странах примерно один из 300 индивидов случайной вы! 
заболевает ИЗСД, а среди родственников первой степени род- 
ства больных ИЗСД заболевает один из 20 индивидов. Если. 
один из монозиготных близнецов болен ИЗСД, то риск забо- | 
левания другого близнеца оценивается в 30—50: % в те 
6 лет (по другим данным, до 90 %). Таким образом, пре ре 
положенность к болезни имеет генетическую основу. Ви ] 
по примерным оценкам, заболеваемость на 80 %опрел еляется. 
генотипом и на 20 % — факторами = 000 ИНОМ 


более 10 генных локусов, определяющих: предра положе 
ность. У человека восприимчивость к ИЗСД в наибольшей 
мере зависит от генов ГКГ и особенно от ПОНИ физма Г Іа 
генов, кодирующих белки класса П (гены БР, ВФ и К в коз 
ротком плече хромосомы 6). Гены НІА являются 0 
полиморфной генетической системой популяций чето 
С нарушением функций этой системы связаны: ут 


мунные заболевания, в том числе ИЗСДУТИЯ Бе кч 

зс, 

Область генов ГКГ класса П т здн к 

Группы гепов рр ро на 

ДНК -/— — И = АБИ у 
Гены В2 А? ВІ А! 22 А? 83. МА В А 


Число аллелей 32 . 28 | 
ех 7, 
А — гены а-цепей, В — гены рати с < ат. в. у <. Под ши 
кнуты действующие гены, © ‘кончател 
рессируются), Указанное число : по 
руживаются все новые аллели, а 
В нии от гена групп. ОР Иа. 


лей не 


О "== 
к. 


* (ПВ В*) содержит 9 локусов (ОКВ 1 


“ апогены`(не з кспрессируются). Действу- 
“‘ллиоуют каждый особую В-цепь. Кро- 


зи лан ы: например, известно около 200 
5 ВБ эф 4 и 


а аа Е „и:неполиморфный, так что у всех 
ТКГ, кодируемые областью ОК, имеют 
рвов, РЕВ, ‚ РВоВ, и ОКоВ.. Еще раз 
и соответственно В-цепи полиморфны, 

ть 200 разных белков рвођВ, по числу 
зной цепной реакции позволяет быстро и 
наличие того или иного аллеля в геноме и 
ые иссле; ования распределения аллелеи сре- 
щии. Обнаружилось, что у больных ИЗСД 

1 ЕКІ класса П существенно отличается 
же аллелей у здоровых. Некоторые ал- 
ы с ИЗСД, т.е. часто встречаются у боль- 
определяют предрасположенность к бо- 

‚ аллели, которые почти не встречают- 


5 


ективные аллели. Интересно, что про- 


Е 00 


ще более четкојовязь между генотипом 

яется, если учитывать распределение не отдель- 
бинаций нескольких генов. 

ужешостьк'ИЗСД в зависимости от генотипа 
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> изучению влияния отдельных генов 


р дра пу кенность к ИЗСД. Исследо- 
то пред] лагающие и протектив- 


гу разных этнических рут. Дав- 
іонии больны 1,7 % населения, 
стран Европы и в 


США — 5—12 %, в Скандинавских странах Европь К аи = 
20%; ав Финляндии — даже 35 % населения, ” ропы —.Окодо 
ется, что такая неравномерность в значительнс РӘ МАЕНАЕ. 
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ровых доноров трех этнических групп: европеоидной ру , ея. т 
монголоидной (буряты) и смешанной евро-монголоидной (93 
идной (уз- 
беки). Заболеваемость ИЗСД русских и узбеков составляст от 
1,5 до 5 на 10 000, бурят — примерно в 10 раз 65 т 
генотипы предрасположенности к ИЗСД, как. е 
трех групп, так и этноспецифические. К последним относятся 
следующие генотипы: и, 
специфичные для русских: рр > 
РВ В1*17/00А1*0501; РЕВІ*17/9В1*0201и РОА 105017 
роОвВі1*0201; де 
специфичный для бурят: 29р изаа м 
роОА1*0201/рОоВІ1*04; 
специфичные для узбеков: Е № 
ОЕВ!*17/20А1*0501, РВВ 1712081" 0201 и род *0501/ 
2ОВ1*0201. | меу > 
Таким образом, необходимо определять генотип каж. ой 
этнической группы, а нарастающее смешение этносов вносит 
дополнительные сложности. Тем не менее это направление 
исследований, безусловно, перспективно. Оно, в частности, 
может оказаться полезным для выяснения механизма разви" ИЯ 
аутоиммунной реакции, ведущей к гибели В-клеток; могут оыть 
обнаружены молекулярные мишени для лекарственного в03- 
действия на процесс. Возможность предсказания ИЗСД позво- 
лит применять методы генетической консультации для преду“ 
реждения рождения детей, предрасположенных кзаболеванию 
ИЗСД. Наконец, эти исследования перемещают задачу пред) ие 
реждения ИЗСД у детей, родившихся © предрасполагаю Щ и 
генотипом, в разряд актуальных и одновременно созда. 
нову для решения этой задачи. В настоящее время 97, Е 
ИЗСД попадает в поле зрения врача при появлении клиничо 
ких признаков, т.е. после того, как В течение нескольких та | 
результате аутоиммунного процесса уже погибло н | 
В-клеток. Если проводить обследование всех новоР газене 
на генетическую предрасположенност» к ИЗМ Ши 
неблагоприятным генотипом можно ВЗЯТЬ цув. ала ауто 
принимать предупредительные меры при УТ їл а: 
иммунного процесса. „ния диабета 6 же еш с толь ДрАЕ 
ФивотиЫых РУР, 
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Способы предупрежд ь 
стоит разработать. В экспериментах на 


ьй 


зўе ем довольно простыми мето- 
Зр ти РХ Ор с высокой генетичес- 
к дна; абету удастся предотвратить 
щей некоторых белков, инфициро- 
окр: тным введением адъюван- 


ы методы генной терапии. 
рана г. 2: 24 БЫ 
ТРОСЫ И ЗАДАЧИ — 


ій диабет считают важной медико-социальной 
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оении и функционировании внеклеточ- 


М тора инсулина. 
'бс трата 1 рецептора инсулина В 


ДСТ. ня наследования дефектного суб- 
ИЕ ве фосфатидилинозитол-3- 
ль 5 


Е: 2а 8 
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улином через путь Каз про- 


око озы из крови в мышечные клет- 

бранный перенос глюкозы из крови 
из зенан в гепатоциты? 

етаболизме углеводов и жи- 

рбтих ном состоянии. 

переключении метаболизма при 

ного состояний? 

Ач н для В-клеток? 

м основных энергоносителей при 


а кетоновых тел? 
низмы развития диабети- 


| бел ков и к каким последстви- 
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Глава 8 | АЛКОГОЛИЗМ 


Проблема алкоголизма на протяжении. многих 8 ков бь 
остается и, видимо, еще долго будет актуальной для че; лове г 
в социальном, медицинском плане и даже в аспекте сохр 
здорового генофонда людей. Отсюда понятен инте 
проблеме специалистов разных профилей, в том числе 
ков. Выяснение механизмов острого и хронического 
алкоголя на организм человека, взаимосвязи метабо ли - 
генного и экзогенного этанола, его влияния на струк 
мен веществ — все это в совокупности с данными, 1 
ми патофизиологами, фармакологами и клинициста! 
позволить практической медицине решать вопр. сы, 
ки, профилактики и лечения алкогольной болезни. 

Молекула этилового спирта имеет небольш 
диус около 0,43 нм) и обладает амфифильнос 
этанол растворяется хорошо как в воде, так и в лип! 
обеспечивает ему быстрое распространение по 0 рган 
мембранотропное действие. з Ё: М в. 

В организме человека постоянно име нцент 
рация которого в крови колеблется · ў 0004 д 
даже до 0,01 г/л в зависимости от а | є е" ЬНЫ 
стей метаболизма. У животных с пониженны 
эндогенного этанола повышена скарааие ГОМ 


Да 
№: > 
х: 


нолу. По- -видимому, и у человека т саре оС 
этаноле может быть отчасти объяснег дже 
ции эндогенного этанола при старени 
нозах, стрессах. ЕЈ. 

Порог чувствительности человека к кзогенно 


9; а( 1 г/л табл. 8.1). 
ответствует его концентрации в 1 порядк ЕЪх 
? Ё 


8.1. НАЧАЛЬНЫЕ СТАДИИ МЕТА! вая 
ЭНДОГЕННОГО ЭТ АНОДА ВС С ОР : 
ЧЕЛОВЕКА ИИ 
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Рис. 8.1. Метаболизм эндогенного и экзогенного этилового спирта в организме человека. 
ЦТК — цикл трикарбоновых кислот. 6 З ә 
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Ф м2 Р; Е. а: фл Р 
07 ективныс дозы и концентрации э ги. эв‹ Б "С го е Г" ла) | ДЛЯ 
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Эндогенный этанол рые. 
Порог чувствительности к экзо- 


иному этанолу 
Наркотическое состояние 


Эндогенный ацетальдегид (нор- 
ма) : 


Ве < 


ЭФФЕКТЫ РАЗНЫХ ДОЗ ЭКЗ ВОЕННОЕ Е ТАНОЛА - 


_ Опьянение 


2. 12959 


Слабое 
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Сильное 


Более 2 07е 


(аналогично образованию Ац и эл тано 
жении у некоторых дрожжей и бак 2риі 
ность образования этанола м! 
тельных путей. ы 
Концентрация эндогенного А ін ‚ ор 
100—1000 раз меньше, чем эндогенног м ан. 
практически не определяется вследствие низкое ор 
сти мембран для Аци ковалентного ‹ свя ІЗЫЕ ани) Я АЦ 9‹ 
плазмы и эритроцитов. Шр 
Эндогенный Ац превращается в вэ р 
ЦИИ, здра" алкогольдеги 


= + МАОН + 


При анна словиях р: 
нуто вправо. Ах оа у. 
Т — етә мар | 
10 ном в печени (95 б), а также в 


к по раизной структуре полипептид: 


ал. му. одного гена. В популяции 
колько зоферментов АДГ, обуслов- 


е" а 


л. ролей: Типичными для европейцев 
Е А, „16, В )АДЕ,2 (Ү,Ү,) идр. В актив- 
КЎ м А у Г входят атом цинка в ком- 
а. двух молекул цистеина. 
| т ко, чем Ац, проходит через мембраны и 
аз менее токсичен. В то же время Ац в неболь- 
плодах: ‹онцентрациях необходим в митохонд- 
: дарят л: лятор транспорта электронов в ды- 


аи Ац \ц тормозится транспорт электронов в 
епи. Ац сЕ зязывает и блокирует убихинол ОН, 
лхательн хой Ц цепи возникают также вследствие 
чным Ац Г МАОН-дегидрогеназы. 
остоянно поступает в организм чело- 
вах (до 4—5 г в сутки) с некоторы- 
би (ле, соки, кефир и др.) и эпизо- 
Е напитками. Такой этанол практичес- 
стро всасых вается в желудке (20—30 %) и в тонкой 
80. о ои ‚ диффузии. Через несколько минут 
ема алк ожно обнаружить в крови, а макси- 
ия его в крови определяется через 30— 
ЫС А ВН в организме благода- 
сти в воде. Наиболее высокой являет- 


ация этанола. рые органах, как печень, легкие, 


и ок: коло 10 % введенного этанола выво- 
м иде с воздухом, мочой, потом, а 90 % 
таболизм этанола начинается уже в клетках 
те си пол ости рта и продолжается во многих 

глав» ны ім образом в печени (70—95% окис- 


5, й этанол Е как минимум тремя путями 
УЕА Вац (См. рис. 8.1). Первый путь — цитозоль- 
аы превращение в Ац примерно 80 % эк- 

рмен обладает широкой субстратной 

ржет дегидрировать разные спирты. Сре- 
"9? ОТДеЛЬ е ИНДИВИДЫ С ВЫСОКОЙ И НИЗ- 
ов "около 80 % людей в мани 

т болерило» обладают АД 

Әт о связано трос об лад& они Ац 


р У, у 
И 


нетипичных для еворпейцев изоферментов АЈ РНЕ 
АДГ,2 (В.В). Е 
Второй путь — окисление экзогенного этанола а (1 ло 
катализируется цитохромом Р-450 (изоферментом Р-450 Е)и 
сализуется в гладком эндоплазматическом ретикулуме мет В 
печени при участии кислорода и МАРРН: с 


о Ф А и... | 
7 > 
‘ Еч К 


сн: —СН:—ОН + О + МАОРН + Н" — + СН; —С+ МАРР“ + 2Н.О. 
н 2] 


Данная микросомальная танолокисляющая система 
(МЭОС) является, во-первых, индуцибельной (индуктор — | 
этанол, другие спирты, лекарственные средства типа барбиту- 
ратов и др.). При хроническом алкоголизме окисление э1 но- 
ла ускоряется на 50—70 % за счет индукции цитохрома Р-450, | 
с гипертрофией эндоплазматического ретикулума. Одновре- 
менно ускоряется биотрансформация лекарственных. веществ. 
при участии цитохрома Р-450ПЕ,, обладающего” отно: итель 
ной специфичностью к субстрату. Во-вторых; величина кон 
станты Михаэлиса К, цитохрома Р-450 больше, Е: 
Таким оом принципиальные отличия МЭОС отАДГ А | 


которые м". тер к. ; 
ное окисление липидов м в печени и других органа Б. з 
новременно включается третий — минорный р: — 0 и 
ление экзогенного этанола (2 %) за счет образующегс 
личных источников пероксида водор 


Наиболее активно окисление этанола ре знает АС 
зы происходит в нев. ки 


8.2. матакодичи Арнай ман А. | 


ао укустой к ислоты (м. ис. 8.1). 9 


этанола, и катализируется ин 
И КАР-зависимым ферментом 


З Та о 
ага, 2. 
02+ Н 1С о осн, сон + Н.О, 


' @-.: -- О, 
Хис И [Но 
РАО РАОН.—— +» ЕАО 
о 


с 
и участии оксидаз — это минорная реак- 
1ой ; у; ‚друг: ая необратимая реакция, ката- 

МАР -зависим ой. ‚ацетальдегиддегидрогеназой 


АБМ 71 и 
ие + е оу 1 


сусн ая ки: | слота при участии АТР, СоА-5Н 
л превращается в ацетил-СоА, который 
КЛ ИЛИ используется для синтеза жир- 
Г лглицеринов и В-оксибутира- 


енг Е клет 1 ках Бы органов (почки, клет- 
ж елудка и кишечника, эрит- 
чени (40 % Ац метаболизиру- 
Е рокой субстратной спе- 
кисление разных альдегидов; с0- 
‚количество цистеина. Для прояв- 
димы тиогруппы. При лечении 
ибиторы АцДГ: тетурам (ди- 

й иал ид) и др. 


и алкоголизме ДЛЯ 
| Аца = н и 


бр 11 ко 


бА е 


тов в. печени челове 


ТАН — и 


Гемоглобин – О2 


Цитратный цикл 1 телек, 


а | № 
ом 19р у 
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Рис. 8.2. Влияние продуктов метаболизма этанола на энергетичес СКИЙ. 
обмен. Е, 
і У р 


ГЕ. РӘ зан 


В цитозоле неповрежденных алкоголем гепатоцитов около. 


80 % АДГи 20 % АцДГ, а в митохондриях = 20% АДГ и80 % 
АцДГ от активности ферментов во всей клетке. При поступ: 
лении в клетку экзогенного этанола, который легко, проходит 
через мембраны, максимальная концентрация Ац создается В 
цитозоле, а наиболее низкая — В матриксе митохондрий. это. 
связано с указанными различиями в распределении 2% 
АцДГ внутри клетки и с малой проницаемостью мемора Са 

Ац. Если доза экзогенного этанола была небольшой к же _ 
на | кг массы тела), то умеренное пона зы щен Аа 
Ац в клетке не приводит к токсическим эффектам 
лек ингибированию МАРН-дегидрогеназы Фо 
тро и согласованно окисляются в цитозоле гм итох 
образованием МАРН, уксусной кислот» 

(см. рис. 8.1). Эти процессы сопровожка а. 
ит ні “При, 905 
нол интенсивно превращается ғ \ц с испо 
путей метаболизма. Наруш: ае ОИ РЧР 


олан Ац. Концентрация Ац резко возрастает, и он 
ески е эффекты. Последние связаны, во-пер- 
ностью ‘Ац реагировать с 5Н- и МН,-группа- 
онно с &-аминогруппой лизина) белков, ферментов и 
о линений. Инактивируются некоторые ферменты 
т аза, моноаминоксидаза и др.), модифици- 
ер, возникают сшивки в эластине, кол- 
протеины (хроматин), липопротеины. Возника- 
шения: торможение синтеза и секреции белков 
орение распада белков, угнетение полимеризации 
скажение транспортной функции альбумина плаз- 
‘также эффектов гормонов и нейропептидов. Во- 
увеличивает проницаемость мембран и приток 
в клетки, вызывая отек и дистрофию последних. 
обствует связывание Ац 5Н-групп глутатиона, что 
но активирует ПОЛ мембран и усиливает их по- 
третьих, снижается синтез АТР в результате уг- 
ряда ферментов митохондриальной дыхательной 
ного цикла (рис. 8.2). 
ные концентрации Ац в клетках при поступлении 
чых количеств этанола могут быть не компенсиро- 
В: дальнейшим метаболизмом, т.е. превращением в ук- 
с лоту и ацетил-СоА. Ац поступает во внеклеточную 


т. 


5. 


в том числе в кровь. При систематическом употреб- 
эголя концентрация Ац в крови может превышать 


ола (1,5—2,0 г/кг, или около 100—150 г): 


гес 
з ТЕГ > 
че 


< 


повышение в цитозоле и несколько меньше в митохонд- 
ях относительной доли МАРН (отношение МАРН/ 
личивается). Это связано с интенсивной рабо- 
тивности МАРН-дегидрогеназы митохондри- 
ое 21льнои цепи при воздействии этанола и осо- 
МОРЯ окисление субстратов при участии 
герисимых дегидрогеназ и поглощение кислорода 
ны эр исление янтарной и аскорбиновой 


Тон 1? Я, Г ^\ 12; 7 ия | | 


ь Е. | 
рер и 
н е „$ 


и У 
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8.3. БИОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ЭТАНОЈ 


Биологическое действие этанола и образующегося у 
Ац многогранно. Условно можно выделить физико-хим 
кие, мембранотропные, метаболические, наркотические и 
сические эффекты этанола. гулобй 

Этанол относительно индифферентен в химическом . 
шении. Амфифильность молекулы этанола обеспечив: 
распределение в организме как в водных средах, так з 
пидных фазах (мембранах). Для этанола не существуе 
альных рецепторов как, например, для классических на 
ков. Все это обусловливает, во-первых, неспецифичность дей- 
ствия этанола на центральную нервную систему подобно дру- 
гим средствам для наркоза алифатического ряда. Этанол уси- 
ливает проницаемость гематоэнцефалического барьера, в том. 
числе для других веществ, проникает в мозг, нарушает струк- 
туру и функции мембран и вызывает метаболические измене: 
ния в клетках мозга (см. далее). Во-вторых, эффективная доза. 
этанола в 1000 раз и более выше, чем для опиоидов, которые 
специфически реагируют со своими рецепторами; «эйфоризи-_ 
рующая» доза этанола составляет 0,2—0,5 г/кг, а морфина — 
0,1 мг/кг. | ри 

Физико-химические эффекты этанола рассмотрены ранее. 
По существу они определяют его мембранотропное действие. 
Кроме того, к физико-химическим эффектам можно отнести Ў, 
способность этанола повышать осмотическое давление плаз 5с 
мы крови, например, при концентрации | г/л, сопоставимой с 
концентрацией глюкозы в крови. 


АЧ 
РУ. 


гий 


= 
Ё ть 
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8.4. ОСТРАЯ АЛКОГОЛЬНАЯ ИНТОКСИКАЦИЯ 


-# 


При небольшой «эйфоризирующей» дозе (0; —0,5 г/кг) на А 
первый план выступает мембранотропное действие этанола = 
его распределение в липидной фазе мембран и изменение 
кционирования мембранных рецепторов и ферментов. 2дан 
активирует аденилатциклазу мембран и угнетает активе 
а,-адренергических рецепторов в’окончании нейронов э 


рецепторы являются негативными регуляторами еър 
техоламинов). Из депо: пресинаптической 1Мемэре э 
адренергического синапса освобождается норадренё т" 
бенно в тех участках мозга (гипоталамус, Сред” 

торые регулируют эмоциональное состояние ИМОТ 
процессы. Этанол угнетает системы оорат" 
холаминов пресинаптической мембраной и и 


ее. РТУ. 
рене 4 


инактивации. Возникает раздражение аар 


„вает эйфорию и возбуждение. Эта фаза 
е0 ге тиче в печени и других органах быс. 
10 окисляются этанол и Ац и образуется АТР. 
влени не Е озникают.В результате такой стресс- 
ой 0 истемы на этанол происходит также допол- 
ия ка атехоламинов из надпочечников и повы. 
зь В рео Последнее приводит к усилению 
печени и кратковременной глюкоземии. Лег- 
Е нение ‘ограничивается психотропными 
Я возбуждение): Концентрация этанола в 
ретт 1,5 г/л (см. табл. 8.1). 
ких дозах этанола развивается среднее ал- 
чени не; с психотропными и токсическими эффек- 
аці я алкоголя в крови 1,5—2,5 г/л при дозе 
тяжелая алкогольная интоксикация (концен- 
в крс ови более 2,5 г/л при дозе более 2 г/кг) 
Три этом Баовехоит следующие биохимичес- 
енения: _ ий бля - 0) 
к. 
ус катехоламиновой эйфорией усиливаются другие 
пнь еннен этанола (уменьшение вязкос- 
лли их «текучесть»), наступают более глубо- 
ия функционирования мембранных рецепто- 
зтов (см. рис. 8.2); 
МИТ няк клетки повышается концент- 
оздается относительный избыток МАРН. Ац 
яю" гся главными медиаторами экзогенного 
которые определяют его способность изменять 
бел р ‚ ферментов и нарушать разнообразные 
велроцессы. В частности, гиперпротонемия 
) способствует восстановлению кетокис- 
ТЫЫ с ЛОТЬ и увеличению содержания последних 
И, очной, В-оксимасляной и др.). Кислотно- 
ое равновесие сдвигается в сторону ацидоза. 
кис) НИР изолимонной, яблочной, глутами- 
| кас Л кислот, этанола, Ац как вследствие 
А | + +: ри, ре ив результате прямой инактивации 
И симых дегидрогеназ (см. рис. 8.2); 
рость реакций не только дыхательной цепи, 
ратного цикла. Последнее связано с рядом обсто- 
дефицу лең 1Р АБ" и/или ингибирование некоторых 
ісимых на етидрогеназ; дефицит кетокислот; дефи- 
СТВ е его «замораживания» в «этаноль- 
ОА, и прямой реакции Ац с тиольными 
А дифи ра ция гемоглобина Ац с умень- 
а -* 10 роду (см. рис. 8.2). Все это 
орода клетками; 


е угнетение тканевого дыхания, уменьшение выхода Е. 


вызывают торможение физиологической актив Е 
ток. Это является одной из причин развития н; оси 


ви около 3—4 г/л); фр Даб 
ө для энергетического обеспечения клеток познает 
пенсаторная реакция — активация ЕАР-зависимой сук. 
цинатдегидрогеназы (СДГ), которая катализирует окис 
ление эндогенной янтарной кислоты. Активация СДГ и | 
окисление янтарной кислоты характерны как для интен- 
сивного однократного, так и особенно для систематичес- 
кого употребления алкоголя. Имеются данные о том, ‚что 
механизм активации СДГ связан с уменьшением своб 
ного убихинола ОН,, ингибитора СДГ, который коваНене 
тно связан Ац; черз 
• равновесие реакции превращения пировиноградной кис- 
лоты в молочную сдвинуто в сторону саса молоч- 
ной кислоты: 


СН, —СО—СООН + МАРОН + Н а= —» СН; —СНОН—СООН мое — 


Уменьшается образование пировиноградной блслоза ил б 
угнетает карбоксикиназу фосфоенолпировиноградной кисло 


ты. Вследствие этого снижается интенсивность глюконеогене- | 


за в печени, что проявляется в виде гипоглюкоземии (см. рис. 
8.2), особенно на фоне нерегулярного питания и м 


нагрузок в сочетании с алкоголем. В в! 
н И ч 
тз. УР РИУ | 
8.5. ХРОНИЧЕСКАЯ АЛКОГОЛЬНАЯ ое, е 
ИНТОКСИКАЦИЯ А а 
ЕЕ Т 


Для хронической алкогольной интоксикации характерно 
следующее: из: медь’ 949 
ө усилены метаболические нарушения и изменения нь | 
как при острой алкогольной интоксикации; = Ч і 
ө в результате систематического поступления зна те 
количеств этанола активируются АДГ, цитохром 2-45 
увеличивается скорость образования Аци а. сто 
в печени, мозге и других органах. Это является главном 
причиной алкогольной интоксикации. Последния ие 25 
лее выражена у людей монгол олоидной расы, для ко ДГ 9 
характерны высокоактивная АДГ и низкоактиви На Ц та 
Монголоиды дают часто яркую токсическу «$ и АР ИЕ 
акцию на этанол (жар, покраснение, то П нот + РЎ 
Поэтому среди них по сравнению с АЫ: т | и ыы 


алкогольной болезни меньше. Аналогич 2 аа 
а 


же 


роди 1 
‹ уута 
А = 
А “. УТ ГА И у Т 


кого состояния мозга (при концентрации этанола в к! е 


Дофамин, серотонин 


Моча 


1 
_ОПИАТНЫЕ 
_ РЕЦЕПТОРЫ 


ЭФФЕКТЫ 


ветствия между этанолом и Ац основа- 
9-а АцдДгГ для лечения алко- 


ны КАЯ вступает в реакцию с биогенными 
) оф фами! еозином) или их метаболита- 
ан атс обр: сальсолинол, тетрагидропа- 
аро болины и другие морфиноподобные ве- 
), которые реагируют с опиатными рецеп- 
с одним из факторов развития алко- 
вена к алкоголю Постепенно «ал- 
н Е Ре ”, ‘урируя с эндогенными опиоид- 
а, подменяют их и это приводит к 
оу и В-эндорфина 
мы биосинтеза и актива- 
‚ Имеются также данные 
а опматыые рецепторы — 0 
оидным пептидам; 
дреналина в синаптическую 
ри иводДИ! ри 
60 о захвата и дё» 


градации катехоламинов. Кроме того, эт 
активность подан дрожи те 
цию дофамин -* норадреналин. Поэтому 
последнего в промежутках между п у 
кается, что является одной из причин а 
рессии при отмене этанола. Этанол активирует тирозин- 
гидроксилазу, увеличивая скорость бгл: Валя аня 2 н 
на (тирозин —> ДОФА -> дофамин) и изменяет так: ти ал 
ферментов шунта ү-аминомасляной кислоты. В 
прекращения приема этанола либо спижезни а го 
больного тяжелой формой хронического алкоголиза 
вивается синдром отмены, или абстнненции (в 0З зб 
психоз, бред), одной из причин которого: являетс 
шение концентрации дофамина и и = Кони цент 
ү-аминомасляной кислоты в мозге. Поэтому дл гл 
разных форм ве алкоголизма исп 
параты, нормализующие обмен норадренали! 
на, серотонина, ү- -аминомасляной кислс тЫ; 
® постоянное окисление этанола привс са о Ез 
из него значительных количеств ацетил-СодА. , 
энергетических затрат алкоголика мо» жет обес 
ся за счет этанола (удельная эне гетиче я 
7,1 ккал/г). При больших дозах этанола част 
ного» ацетил-СоА не окисляется в реакци Ц 
цикла и дыхательной цепи, интенсивность 1 кот Т 
жена, а используется в печени для синтеза ки 
ТАЕ, холестерина и образования ЛОВ ЗП. Ч | 
кислот в клетках печени и сердца превращает‹ 
ные эфиры (этанол — жирная са при у та 
циальной ферментной системы. В итоге в крови 
го алкоголизмом (до стадии цирроза печен ) гра 
ются гипертриацилглицеринемия, общая гипер 
немия с повышением уровня холестерина в составе 
(и-холестерин), увеличение содержания Ода = а 
ө изменяется состав мембран разных клеток: увеличива 
ся содержание в них холестерина, повь" тоя жест 
(ригидность) мембран, снижается их аі нтиоки 
активность вследствие уменьшения количеств 
пидов. Последнее обстоятельство В сочетані ИР 
ей активных форм мени >> 4. р А, 8-50 
нии этанола с учдан мии ма 1-9 
с участием альдегидо 
тологической активации | 


Е | А \т 
“ ый Я у 
“+ 227% ы 42 №3 
УРТ 7 ГІ 
ТОЛ. ме рані | 
А 
за 


тени активные формы кислорода, ПОЛ 
а» нное содержание Ац, жирных кислот (в 
ар их синтеза в печени и катехолиндуцированно- 
\ Е у м ай ровой ткани), ТАГ и МАРН. Наруша- 
О, `ЛОНП в результате токсического по- 
атоцитов и недостаточного поступления 
‘из кишечника, как следствие затрудняется 
печени в жировую ткань. Ац индуцирует 
гена в гепатоцитах. В итоге хронический 
характеризуется развитием следующих пато- 
стояний печени: ожирение — жировой гепа- 
з — гепатит — цирроз; 
ных формах хронического алкоголизма на 
я печени возможно ‘общее истощение, свя- 
лизацией жиров в жировой ткани, тормо- 
геогенеза, нерегулярным и неправильным 
пшением обмена витаминов (В,, В.,, фоли- 
я др.) и металлов; — 
интеза тестостерона как результат угнете- 
АО-зависимых ферментов, что приводит 
му и абсолютному избытку эстрогенов, на- 
ловой функции и феминизации мужчин. Из- 
жесткости мембран уменьшается их прони- 
глюкозы и ослабляется регуляторное влия- 
а на обмен углеводов; 
перпротонемии и ацидоза повышается содер- 
й кислоты в крови, что связано со снижени- 


ерантность — устойчивость организма к 
ам этанола. В ее основе лежит, во-первых, 
'фицированных мембран и их рецепторов, 
тоять мембранотропному эффекту этано- 
мембраны с повышенным содержанием хо- 
ригидные становятся менее проницаемыми 
орых, метаболический компонент толеран- 
ей ферментных систем к повышенным 
Ги Ац. Окисление этанола в Ац уско- 
ции АДГ и цитохрома Р-450, а окис- 
ную кислоту — вследствие повышения актив- 
ОИ и альдегидоксидазы. Часть избыточ- 
" переходит в к; Анис в других орга- 
| й эн 


№ 
К: 
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У ве» 


они 


а ТАК, 


достаток эндогенных опиоидных нейропептидо 


· скорость образования эндогенного Ац вследстви 


а 


5% 
$7, АЛКОГОЛЬНАЯ ЗАВИСИМОСТЬ | 


Алкогольная зависимость, во-первых, также может б. 
связана с изменениями мембран, которые полноценно ие & 


кционируют в отсутствие этанола. Во-вторых, образук 
«алкогольные» опиоиды способствуют развитию наркотичее 
кой зависимости. В-третьих, снижение Ы —. ны 
депрессию и влечение к алкоголю, Е тв ео 
торого повышает содержание как норадрен : Е Е Е: 

депрессию, так и «алкогольных» опиоидов, возмещаю 


И о 


О 


тых, в периоды между употреблением этанола у боль 
никает недостаточность Ац. Это связано с те ито НУ 

ванная субстратом цитозольная АцДГ очень активна и ката- 
лизирует быстрое окисление Ац. Наряду с этим уменьшается 


_ 2—0 


еф, 


Ау: 9 


ния митохондриальной пируватдекарбоксилазы ил! 
содержания пирувата, Пониженная концентра ТЕ 
нического алкоголика «нормальное» содержан 
более высоким} и особенно эндогенного Ац нарушае 
порт электронов в дыхательной цепи. Уменьша 
ление кислорода и окисление многих субет] 
электронов в дыхательной цепи приводит к 00р: 
тивных форм кислорода и активации перекисных 
фоне энергетического голода клетки. Перечислен 
гетические нарушения, также связанные с развитием 
ной зависимости, могут быть купированы повы! 
центрации Ац путем введения ОАА 


дозы алкоголя 
тен ПВО 
такими препаратами, как НЕГ оно А 
битураты. Последние усиливают образование Ал 
дуцируют цитохром Р-450 и одновремен Угне 
дегидрогеназу, что соответственно ускоряет образ 
и тормозит его окисление при участии АЦА 


оп мом А" Я НЕГ" У Бы 
! | ичар 
статка МАР . НС: | мВ гү 2" Т г | | 


иго ЗНАЙ 


8.8. СИНДРОМ ОТМЕНЫ; и М 


Крайняя форма проявления алк ещ 
синдром отмены, или абстиненции. Мех? 
синдрома связан с рядом раз И. 
содержания катехоламинов и 7-аминс 
разованием «алкогольных» опиоидов, 
ния эндогенных опиоидных нейропет 
достаточностью эндогенного‘, — 


8— 3153 бы 


2 АОН А 

уе н 

нического алкоголизма используются или 
б Щщ ‚ препараты: 

АКТИЕ "д АцДГ и увеличивающие содер- 
ческого ацетальдегида: тетурам (дисульфи- 
н циамид и другие препараты, сенсибилизи- 
анизм к алкоголю от фуразоли- 


у жа л 
5 7] 


= с 


ты И ас А Я кислоты Е тБесеанты, соли ЛИТИЯ, 
лептики, агонисты рецепторов дофамина, пираце- 
гас 1.284. 

зу Га ие обмен эндогенных опиоидных нейропеп- 

0 ч 4 і: 

Ц) щие рецепторы, с которыми связываются «ал- 

опиоиды (налоксон); | 

пользуемые для детоксикации: глицин, свя- 

етальдегид с образованием ацетилглицина, 

слота и витамин С, нормализующие энерге- 

ен и и образование АТР. 


афто, лч Е 
ХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ 
МАТИЧЕСКОГО УПОТРЕБЛЕНИЯ 


ное содержание в крови этанола (более 0,01 г/л), 
гида (в норме не обнаруживается или не более 
> оксикислот (молочной, яблочной, В-окси- 
тА4, ЛОНИ, общего холестерина и холесте- 
’ мочевой кислоты, водородных ионов (аци- 
мегра спептидазы, щелочной фосфатазы, 
16 = и е отношения АсАТ/АлАТ), глутаматде- 
э Р 294. оутиратдегидрогеназы. Увеличено 
& авл ларны крови; 
7, да 60 н глюкозы, кетокислот 
== а, каль А — Е оуксусной, биелотлутарог 


ага 2ай 


За:последние годы пиззлевињ ж 
в практику новые биохимические м: 
предложены алгоритмы для эк а сд рез. 
нического употребления этанола. Напоимы ж кра У 
в крови диагностически значимых ко ач СТТ 5 бор: 
выше уровня эндогенного этанола) можно о считать, . 
ент не употреблял алкоголь за последние 6- ЕН 
наружение в крови этиловых эфиров жирных кү слот даже пр 
отсутствии этанола свидетельствует о прие е спи этных напит 
ков в течение предшествующих 24 ч. Независим №. 
жения этанола. или указанных эфиров выявлен; жи вр. ср 
леводдефицитного трансферрина доказыва ет сі исте ематическ 
употребление алкоголя и нарушение функций п тече А 
режденной печени здоровых людей образуется 
трансферрин, являющийся аикелро е ДЕ вул 
ными углеводными фрагментами (сиаловыми кис 
алкогольном повреждении печени нарушается гли 


ние тренсферрина и образуются его дефектные ф. 


методов определения изоформ право на, ос 
их разделении при ионообменной или жи кости 
графии, изоэлектрическом‘фокусировании с посл. 
муноанализом фракций. Установлено, что пр ри нал 
гольной зависимости на фоне систематического уп 
алкоголя курение еще более повышает уровень сығ Е 
го углеводдефицитного трансферрина. идола тел 0, так 
же нарушает функции печени. о 
В последние годы в разных странах, в том чи } 
сии, дискутируется вопрос.о пользе алкогольных 
Современникам напоминают об известной © 
них веков энотерапии — ‚ системе, лечения ряд 
разными винами. История медицины. мостот Я 
зования чистого спирта в качестве самостоя' 
ства. Общеизвестно употребление алкоо! 
заболеваниях, его назначение во время" ойн КТТ 
травматическом шоке и стрессах» 08 = а ана нь 
других лекарственных средств. Некото жене 
параты изготавливают на спиртовых р ма: | 
Все эти факты (а возможно, И М" | 
этанол в отличие от норму суще Зр она х 
литом человека, и поэтому сущее 
димый для ай В 
нола, функции которог пока че аиы: 
предполагать, что аи геа 
тивирует вы‹ ден 


яж 


н 


- аа ‚ Рад. 
СЛ е 9 В. , с = 


5 ы 


х отделах и В среднем 
1 к системе “награды” 
ное ры и мотиваци- 


старении, голодании, ави- 
уе а р человека потребность в 
итков. Есть мнение, что опре- 


ие упражн м музыка, психотерапия мо- 
ку эндог ного этанола, с чем, возмож- 


в научЕ ой и  околонаучной литературе 

лет ся вопросо ‘профилактике атероск- 
болез! ар еми (ИБС) с помощью сис- 
ления алкоголя в количестве от одной 
ды 10. беи доза составляет 


рчс ч, да 


асве] У ны ваемости аерови при систе- 
нии алко Голя. »Более!строгий эпидеми- 
казал, ч то риск возникновения ИБС и 
ствен о не снижается при употребле- 


он рта н моложе 35 лети 


ШИ! 
С: 


нения ‘уровня в овыерИНа ЛВИ (а-хо- 
и систематическом употреблении алкоголя 
пеј вых, не доказан антиатерогенный 

1. Во-вторых, в результате привы- 
ния алкогольной зависимости и 
рото повышать ука- 
у алкоголя, что вызовет отри- 
{иальные последствия. При выра- 
одержан ие ЛВП ‘в крови вследствие по- 
жет '© снизиться. Следовательно, ре- 
ДЛЯ кеней лактик м" и ИБС 


А и і ДДТ 
ЗАЕНЬ. з 
я алкоголя в крови повыша- 
>’ Ж ГР... в.в! ы 2 
пова т; 


Метт 


Б. Лактатдегидрогеназы, аар 
_ В. Щелочной фосфатазы, - ем К. 
Г. Кислой фосфатазы; — 1... а 
Д. Аспартатаминотрансферазы. — чома В 
Е. В-Оксибутиратдегидрогеназы к ‘вау ц 


2. При систематическом употребле у к =. 
шается содержание: р лении алкоголя в кро 


| 70) А 


А. Глюкозы. | мунд У рен 

Б. Натрия. І У. ча К чыи ` 

В. Триглицеридов, х. Мотя еғубг 
чет зоа Же, > 


Г. таре кислоты, 
естостерона 

5; еерее 5 дзн 3%. 

3. При систематическом употреблении алкоголя в ет, 
вается содержание: о: Р роғ и ув 

А. Мочевой кислоты. + 

Б. Этилового спирта (более 0,01 г/л). 

В. Креатинина. 

Г. Триглицеридов. д 

Д. Мочевины. | 

Е. Молочной кислоты. БА. 

4. Повреждение внутренних органов («висцеральный 
лизм») развивается в результате воздействия повь р А а. | 
раций следующих веществ: 5. 

А. Мочсвины. 

Б. Ацетальдегида. 

В. МАРН. 

Г. Холестерина. 

Д. Ионов водорода. 

Е. Активных форм кислорода. г о 8) 

5. Этанол и образующийся из него ацетальдегид. оказь зают на 
организм человека следующие эффекты: | 

А. Физико-химические. 

Б. Мембранотропные. 

В. Метаболические. 

Г. Токсические. 

Д. Наркотические. 
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9.1. ПОНЯТИЕ О у 
И СПЕЦИФИЧЕСКОМ ИУ 
Иммунология. наука особа о их =. 
ровании иммунной системы. Эта наука име Е 
кую историю, насчитывающую около. 100 ле Л 
нитет» первоначально использовался для о боз 
приимчивости организма к инфекции. В наст р 
иммунитетом понимают свойство организма: аи 
шую в него любую чужеродную молекулу. 
иммунная система — совокупность к м 
пептидов, выделяемых этими клетками, ‹ частву ощих = Ў к: 
тожении чужеродных молекул. 97 ЗОВИ 
Вещество, способное вызывать иммун СА Яс 
антигеном. яе | 
Ребенок ролше уже с некодова и аы е б ес аР 


следующей жизни и носят неспецифический х: характер. Отсюда 
название «врожденный неспецифический иммуните аи 
более эффективен при защите от микроорганизмоғ 
многоклеточных паразитов. ууу 
Различают три компонента неспецифич ского имму 
Физико-химический компонент: барьерная фун» ун КЦИЯ: ко 
слизистых оболочек, повышенная кислотность пота и. 
ного сока, особенности строения межклеточного, матн | 
котором протеогликановые агрегаты и гиалур [) НОЕ вая кисло- 
та препятствуют распространению микрооргани: змо в. 
Гуморальный компонент: белки системы комплем 2, 
ствующие в лизисе микроорганизмов и зараженны х вир 
клеток организма, а также молекулы, облегчающие прис 
нение (адгезию) бактериальных клеток к поверхно! ти $ 
тов. К ним относятся некоторые компоненты системь 
племента, С-реактивный белок. Молекулы 
усиливающие прикрепление объекта фагоч" 
ту называются олсонинами (от греч. ор зол 
пищей). | У 
Клеточный компонент вк Юч ает бо ьшую ч 
ток крови: | м БЕ; ч 
А е, = КА а" № 


2 ра х: < Р ре 5. 
е, | 14: 


0 ея. нена и 

м | _ руками, обнаруживают и ихи} ожают 

= их: п. жизни организм а лки 
Р НА чужеродных организмов и молекул, | 
05 бонкии вырабатываться приобрете зе е, 


селя раар 
си П первой встрече эта часть + ой с 
К жи идентифицировать и различать бар. туг 
чуете: ИЕ ГС жеродной молекулы. Носава овольно дди 
к а — | я «изучения» специфические эффекторные кле 
5. ау Ф тимус | | я уничтожают чужеродее й ет 
р поени низмы варои тета, | 
БЫ» | , Инь. 
При повторной встрече с тем ж новы 


_ ‚1 
= » 


сда а ' | | < а. ү 1:9 
х ИИ 5, 

9 | а зои страя специфичная и мощ н, не 
мааа 7%. е 1 | болезни в случае попадания в м 
РА ги. | | м | е - 

| | | к. спорит № т 


$, г мым! мл 


с > аў 


Мит. = => 


= и, че Б. 


+ 


ДОТЛЕ ад) зын ‚4 
ин из типов 
„2 „втмомока 


Н киниенне ние 3 
о онц 9 ‹ Р 


ваться с рецепторами клеток-мишеней и 
нрующ ее } токсическое действие. Кр 0- 
я т вз модействовать с поверхность. 
ганизм змов, образуя Комплексы, которые 

и ециализированные клетки (фагоци: 
` также активировать особую сис: 
ови, На? ант ементом; которая вы: 
| ен в тл Е ак Е рне и зараженных 
Е 

санк специфическим узнаванием 

ной си стемы антигенов, расположенных на 
х клеток ий (фрагменты вирусных 
ощихся при трансформации клеток). 
е антигенов с рецепторами кле- 
ызы ія цепь событий, приводящих 
их вирусом клеток до окончания его 
раног размножения соб- 


унитета отвечают лимфоциты — 
к крови. Лимфоциты развиваются 
ентн! 08 овых клеток так же, как и другие клет- 
гос о 
ИМА › ответа осуществляются благодаря 
ю двух классов лимфоцитов. 
батывают антитела — главные молеку- 
ронун = га. Развитие В-лимфоцитов проис- 
гном А Ниро их или в печени у плода. 
анец ЯВ: я в тимусе и отвечают за клеточ- 
читет. Раз чей т три основных вида Т-лимфоцитов: 
ги н А же Т-лимфоциты, уничтожают 
е вирусами, и вместе с В-лимфо- 
ю участвуют в защите организма. По- 
щиты называют эффекторными 
ь ссоры играют регуляторную 
о усиливая или подавляя размножение и 
к иммунной системы. Их объединяют 
д 


59 клеток-предшественников развива- 
и = (тимус и костный мозг), 
1 органами. Из них часть 
т во «таричные лимфоидные органы 
“. "ка, аппендикс, миндалины, аде- 
рупповые лимфатические фол- 


я я 1 4 


| через кишечник, лег- 


ах и там встречаются с лимфоцитами. Антигены, поп; Ави не з 
непосредственно в кровь, встречаются с лимфоцитами в. 25 = | 
зенке и крови. & 


9.2. ТЕОРИЯ КЛОНАЛЬНОЙ СЕЛЕКЦИИ 


Каждый лимфоцит в процессе развития приобретает спо- 
собность реагировать с определенным антигеном, еще ни разу 
сним не встретившись. На поверхности лимфоцитов им имеются. 
белки-рецепторы, специфично взаимодействующие с каким- 

либо антигеном. Такое связывание активирует лимфоци ит, 
вызывает его размножение и созревание потомков, имеющих 
одинаковые антигенсвязывающие участки. Совокупность лим- 
фоцитов, произошедших из одной активированной клетки и 
имеющих одинаковую антигенную специфичность, называют 
клоном. | 

Большинство чужеродных макромолекул (все белки и боль- 
шая часть полисахаридов) могут служить антигенами. Участ- 
ки антигена, которые взаимодействуют с антителом или рецеп- 
тором Т-лимфоцита, называются антигенными детерминанта- | 
ми, или эпитопами. Если чужеродная молекула может присое- _ 
диниться к антителу или рецептору, но не способна вызвать 
иммунный ответ, она называется гаптеном. Гаптены могут 
стать полноценными антигенами, если будут присоединены к 
макромолекуле или носителю. Различные эпитопы в. разной 
степени индуцируют иммунитет; те из них, 1 которые спо | 
вызвать наиболее сильную реакцию, называются иммунодоми- 


нантными. Если антиген. стимулирует выработку многих ан- 
тител разными клонами В-клеток, то такой ответ. называют 


нальные ответы. Ответ называют аа 
антиген реагирует несколько клонов, # Ы. 
реагируют клетки одного клона. 


9.3. ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ПАМЯТЬ мал, 


После первичного однократного ачр отан! о 
дается лаг-период прога нммуный ответ бы А | 
после которого появляется вимулйк ОТВ", 
ющийся, а затем плавно снижаю! М 


низма называется первичным 
введение того же антигена даже 


ток времени вызывает р. 
ственно отличается от первичного: 


Ре 
іу , 
} ЕХ , 
> чеч АЖ: А 
3 = т 
Т! 
через | і 
у 5 
Е т = 5 № 
$ с 


ие ответ 


> в на антиген 


Первичный ответ 


на антиген Б 
енерт Я чи’ | 
е Е 5 ферм $ $ 
вл Е г. 
50-й 80-й 


—> Время, день 


орая, я инъекция антигена А 
я инъекция антигена Б 


ричный гуморальные ответы, вызванные 
ЯГ Е 


гу хе | пия (рис: 9.2). Следова- 
гцифическая иммунологическая 
оидных органах находят- 
ях созревания: виргильные 
8 ень аллан 'Виргильные лим- 
а Кие" встречи с ан- 
аф оциты впервые встречаются 
иплементарным рецептору 
ся и становятся активными 
мунной реакции. Другие 
акс клетками памя- 
унного ответа, но при повтор- 
ченом легко превращаются в актив- 
и. зй 59 
сел ько дней, если не 
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= рери между 
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Рис. 9.3. Образование активных В- И Т.ли | ім оа нг (А 
после первой и повторной встречи с 0 одним антиген еј 
вторичный специфические иммунные Отв; ОТВЕТЕ Я 


‚э. Кр 
Ы М в 4 
Иммунная система потен циал 
ани раны 


_ Антигенсвязывающий участок 


МН, 


М 


Ду и 
. № 
г Ф. » 

* 


ят к развитию аутоиммунных болезней, при 


р рг ае тэңваться антитела к собственным 


1 ециќ фические гликопротеины, вырабатывае- 

р ии. Все молекулы антител, производимые 

р имеют одинаковые антигенсвязывающие уча- 

птела, нЕ тезированные вновь образовавшей- 

ретиру отся, а встраиваются в плазматиче- 

где служа сай фонй для антигена. Каждая 
по сы ос рено 10° таких молекул. 

| е, ‚к поверхности виргильной 
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Рис. 9.5.. Доменное строение 
1С (схема). И. 
ки, использовав. всю свою мощность. для. произв 
тел, погибают через несколько дней;тэг”у ОЖ 
Строение антител. Простейшие молекуль ы ант г” № 


связывающими участками, ВОВ называют =” 
МИ, Молекулы антител состоят из че 
цепей: две идентичные легкие (Г-цепи, 1 каждая состоит и 
но из 220 аминокислот) и две тяжелые Вцелн, 

ит из 440—700 аминокислотных остатков) (рист 
соединены множеством плода А еты 

ными (дисульфидными). «лиза олекула | 
как бы из двух идентичных. тара 


мируют центр связывания с а нтиг т 


_ а. Гипервариабельные 
области Н-цепи 


риаб льные области антигенсвязывающего участка 
щие комп. о связывание его с анти- 


-концевой области, содер- 
тотных остатков, и констант- 
Е цепей всего один домен С, 

25 С 3). Следовательно, І-цепи 
иен у. С МЕЕ 


слотных остатков, располо- 
| оных областях каждой цепи. 
ляют уникальные особенности каж- 
зека их примерно 107) взаимодейство- 
ятигеном (рис. 9.6). 
тантными доменами тяжелых цепей С 1 
часток, содержащий большое количество 
"препятствуют формированию Вто- 
модействию соседних Н-цепей на 
РОЯ #шарнирной областью и придает 
ость и возможность вращения в этой 
ЯТ ж асс гояние между двумя анти- 
и ает связывание антите- 
| Ол +! С 
ак действию протеоли- 
бсіщепйляе молекулу анти- 
тичны; Еа аб-фрагмента (Егартел! 
| к: (тартети ступа аа) 
анту я зывающ 


‘эффективность связывания с антигеном. 


‚шегося комплекса антиген — антитело. 


личающихся по строению не только вариабелы 
стантных доменов: ©, 5, &, 7, И. В. 00тай тору 
‚чают 5 классов иммуноглобулинов: 18 РЕ 


цат, (89, ет 
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Рис. 9.7. Шарнирный участок молекулы а 
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сток, а Ес-фрагмент определяет дальнейшую судьбу об а к 


Классы антител. Существует > классов тяжель 
р, 
торые классы (182 95: 


$. 
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Один Ес-фрагмент 
гену иммуноглобулина протеолитическим 


актерные свойства, каждого класса. Кроме того, 
20 а легких цепей — 5 ил. В молекуле антите- 

уна, ать только один класс Г-цепей. 

а нт нтитела, продуцируемые развивающейся В- 

зременем многие В-клетки переключаются на 

в ; антител. рат предшественник 


| 2 тяжелыми цепями, образу- 
евстраиваются в плазматичес- 
клетка бретает поверхно- 
а зать антиген. 

ар 


Рис. 9.9. Пентамерная молекула ІЕМ. 
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| саф А. 
І Е 
Вскоре многие виргильные клетки начи лнан от выра 
поверхностные молекулы Тер, имеющие тот х 
вающий участок. | а 

Кроме того, 1 М — это основной клас С : антител 
руемых в кровь на ранних стадиях имму! гнного 0 
тируемая форма. состоит из пяти 4-цепо 
образом, каждый пентамер содержит 10а ТУ 
участков (рис. 9.9). Присоединение а нтигена изменяет конфо 
мацию молекулы и индуцирует связывание 2 С-концевы» х уча; 
тков (Ес) с первым компонентом систем тк омплементг т. 
активацию. Если антиген располоз и нај П АЕ. °рхности ми 
организма, система комплемента вызывает нару іиех 
тности мембраны клетки и ее. гибель. вк 36 у". ВИТЯ 

120 выполняет роль рецептора для антиге азма 
кой мембране В-лимфоцита, другая его функ 
стна. НЕ 

12С — основной класс ры 
крови в период вторичного иммунного 
взаимодействия 106 с поверхностнымиа ви к. 
ганизмов Ес-область газупотлобутнн ек ть 
активировать систему комплемента, ^* а 
вать со специфическими рецепторами" гак Итеа. наос 
филов. Комплексы антиген — антите тодо: гу 
уничтожаются в агосомвх,Эгав іе а: 
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Рецептор к Ес- 
области антитела 


ст а покрытой антителами 


кг ли комплемента, присоединяется 
Юю бактерию: Ш — переваривание 


х ферментов, расщепляющих 
ы (рис. 9. 10). 
— единственный класс иммуно- 
й прон > через плацентарный барь- 
главная бвавщите плода от инфекций 
| пиЕниенескольких первых недель 
вшечник н денного с молоком 
з эпителиальные клетки в 
специфический иммунитет. 
секретах (молоко, слюна, 


нению к поверхности =» 
клетки. [гА представле- оу 
ны либо мономерами, Э 
либо димерами, соеди- г 
ненными Ј-цепью и це- 
пью, называемой секре- 
торным компонентом. В — 
составе секретов обнару- _ 
живают димерную фор- = 
му ІА (рис. 9.11). тоа тЫ" 
порт антитела в секреты 
осуществляется путем — Ге - 
трансцитоза (рис. 9.12). | т 2% | 
Т>Е связываются с Ес- 
рецепторами на поверх- 
ности тучных клеток в 
тканях и базофилов в. 
крови. Связанные моле- = 
кулы 12Е являются ре- 1 та д 
цепторами для соответ- аф й 
ствующих антигенов. Присоедине 
приводит к выделению ими 6 
(гистамин, серотонин) (рис.9:13). О Они расшь 
сосуды, увеличивают проницаемость. ъ их стенок, нах 
палительная реакция. вы _ завбо ольшой мерес 
ны за проявления таких аллергі ическ ких реакций, к: 
хорадка, астма, крапивница, 2 
ВЫ 
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ВНЕКЛЕТОЧНОЕ 
ПРОСТРАНСТВО 


Димер 13А 


Мембраносвязанный 
Рс-рецептор 


Рие. 9.12. Трансцитоз І БА через эп 
железы. беа 


в аав 9.13. Участие 12Е в развитии 
°— воспалительной реакции. Актива- 
ция тучной клетки или базофила в 


лр аас" присоединения антигена к 
р | Ч. К сачу с мембраной этих 
Кед І Е связывается с рецептором для 
Ес; П — мультивалентный антиген 
сшивает соседние молекулы [2Е; Ш — 
гистамин высвобождается путем экзо- 
цитоза. 


Р 
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9.5. Т-ЛИМФОЦИТЫ 
И КЛЕТОЧНЫЙ 
ИММУНИТЕТ 


Как отмечалось, Т-лимфо- 
циты отвечают за специфичес- 
Бае кий ответ клеточного типа. 
‘со Одна из разновидностей Т-кле- 
ха зино! ток — цитотоксические Т-лим- 
< фоциты, или Т-киллеры. Они 
| < ниб с) с0собды распознавать и унич- 
©) |же з тожать больные клетки и клет- 
‚(д ки, зараженные бактериями, 
Е: ‘вирусами, грибами. Кроме 
того, регуляторные Т-лимфо- 
циты — Т-хелперы и Т-супрес- 
соры соответственно усилива- 
ют и подавляют реакции дру- 
гих клеток иммунной системы, 
С} причем Т-хелперы составляют 
66 % от всех Т-лимфоцитов, а 
на долю Т-киллеров и Т-суп- 
рессоров приходится только 
"39 0%, 
б На поверхности больных 
М клеток организма появляются 
е нтигены, которые распозна- 
> рая о ются специфическими рецепто- 
о рами Т-лимфоцитов только 
ассо ер ‹ аан) классом ГЛИ- 


внеклеточных глобулярных домена (0, 0, и 03), тр 
ный участок и карбоксильный конец, лок изованғ 
топлазме. Домены ©, и &, содержат полиморфные 


9.5.1. РЕЦЕПТОРЫ 
Т- ЛИМФОЦИТОВ 


Рецепторы Т-лимфо- 
цитов являются гетеро- 
димерами, состоящими 
из гликозилированных 
о- и В-цепей (рис. 9.14). 

Каждая цепь имеет 
два иммуноглобулино- 
подобных домена: У — 
вариабельный, находя- 
щийся на М№конце цепи 
и С-константный. С- 


= өхөдөх > ГУУ \ 
концевой участок каж- фы 
дой цепи встроен в плаз- Мембрана > 
матическую мембрану. Фо © С ООС 
Антигенсвязывающий цитоплазма 2 
участок образуется меж- . эм 


ду двумя вариабельны- Ри. 9.14. Строение гаа т 
ми доменами — У, и У,. фоцитов (схема). 

В отличие от рецепторов 

В-лимфоцитов и антител 101 жем 
Т-клеточный рецептор имеет только один центр связывания с 
антигеном. Существует громадное разнообразие рецепторов 
лимфоцитов, сопоставимое с разнообразием антител. = 


С] МСЕ 


9.5.2. БЕЛКИ КОМПЛЕКСА МНС 3 ВТУ 


Как отмечалось, рецепторы Т-клеток узнают гае рр 
антигены, например фрагменты вирусных белков, ассоцииро- 
ванные с молекулами МНС или НІА (Битап [ецКосуие а а50- 
сіаѓеа), так как эти белки первоначально были обнаружены на 
лейкоцитах человека. 

Существует два основных класса молекул МНС: класс. Ги 
класс П (рис. 9.15). 

Молекулы МНС класса г ЯВЛЯЮТСЯ паана Они 


д 


ми связями с небольшим внеклеточным белком В,- -мі крс ко 
булином (В, тп), 1 который кодируется отдельным геном НИ ‚аход 
щимся в другой хромосоме. ет ЯМ 
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его Т-лим а Е. 9.15, а). 
улы МНС П также гетеродимеры. Они состо- 
ух полипе птидн ных іх целей — — а и В, имеющих по одно- 


му заны домену на М-концевых 
вания с чужеродным антигеном форми- 
рфных участков вариабельных доменов 


у а НС | класса ї, расположенных на 
ех. клеток, молекулы МНС класса 
еленных клетках иммунной систе- 
ота клетками, к кото- 
и В-лимфоциты, контактировавшие 

р ыы иные детерминанты в 
Р туру, но узнают детерминан- 


х кина н эндо- или фагоци- 
0м ер, белки вирусных частиц) в 

я частих ічн ому протеолизу, и небольшие 
449 ее елками е м МНС класса І или П 

с ў го! пб { мембраны (рис. 9.16). 

ня знаются. рецепторами 
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Антигенпредставляющая 
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Тирозинкиназа 


Т-хелпер 


Рис. 9.16. Взаимодействие Т-ли гт чуд керодным антигено 
комплексе с молекулами МНС или р И. А | 
а — взаимодействие Т-хелпера ‹ с чу ужерс гым пептидом на пс 
антигенпредставляющей клетки; б — взаимодействие ЦИТОТС 
лимфоцита с клеткой, зараженной: вирусом. ^ 


развитие специфической иммунной реакции, Вс 
ного полиморфизма белков МНС та 
организма воспринимаюоае тони році 
белки МНС в комплексе с антигеном. Г 
тации чужеродных клеток возникает м 


ция, приводящая к о бели и тра 
З Е 


9.5.3. ДЕЙСТВИЕ ЦИТОТОКСИЧЕСКИХ Ме 
НА КЛЕТКИ, ЗАРАЖЕННЫЕ ВИРУС Их ПОР 
ДА А. 
На поверхности клеток ХОЗЯИ! 
находятся пептидные антигены, соед! ине 
класса [. Цитотоксический Т Тлнифошт ых 
комплементарный этому компл ексу, П н: 
Белок СЮ8, специфичный для 1- кил и 1-суп 
необходим для облегчения Бедел 
антигенным комплексом И. усилени 
клетку, так как связан со специ +”. 
рис. 9.16, 6). В рдеыи + заи 
низмы, уничтожающие 
механизмов является вы 


Зараженная клетка-мишень 


тран и гембранных каналов. 


г х" 


называемых перфоринами. Они полимеризу- 
еской мембране клеток-мишеней и образуют 
ані с каналы, которые делают мембрану прони- 
цаел заиф ‚чт о га В клетку к гибели (рис. 9.17). 

28 2, 


Р 
| ализированные Т-клетки, необходимые 
ответа а. на антиген большинству других клеток 
мы. Роль Т-хелперов наглядно проявляется при 
ний вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ). 
азывак синдромом приобретенного иммуноде- 
1) но связывается со специфи- 
2ТОЧР мембраны Т-хелперов СЮ4 и убивает 
ультате нарушается работа всей иммунной 
ох человека становится восприимчив 
низмам, которые редко инфицируют 


а райней мере, 3 тила Т-хелперов: 
ча т в активация макрофагов и цитотокси- 
зодуцируют интерферон у (ИФ-7) 


) (ИЛ:2 


ывают созревание В-клеток, 
ж, с. 5, 6, 10; 
одуц цирующий все перечислен- 


"6 


Антигенпредставляющая 
клетка 


Рецептор 7-зелера 


реет е сит А ЗУ: 1 
<. РБ 


ИЛ-1 


Рис. 9.18. Регуляция пролиферации А 
с антигенпредставляющей клеткой. аё ра 


а а гэв . 

ТМХ сна 

Этапы активации познавав ‘сист емы ч г 
родного антигена при участии Т-хелперов. 1 


ЈВ. 


14 2% — е 


ны узнавать чужеродный анса пове рхо тигенг 

ставляющих клеток в комплексе с молеку) та ЧС 

(см. рис. 9.16, а).  хетатай Я 
Взаимодействие комплекса на пох ы кности мак 


специфическими рецепторами ТНІуа 


начинает секретировате локальны медиа 
среди которых наиболее аа В изу: 
(ИЛ-1). Действуя на рецепторы к И. Л-1 


секретировать другой. цитокин = 
цепторы к нему. Связывание илсе 
торами на поверхности Т-хелперо 
цию (аутокринный механизм стим 
ИЛ-2, кроме того, может стти иу 
цитотоксических Толиифоцано ва 
ТН! ИФу увеличивает фагоцит: 
макрофагов, активирует цитотокон 
ствует в переключении синтеза и эзи 4 
ТРЕ В-лимфоцитами, что важно для! 
лительной реакции. ~ ниве оф а 
Регуляция синтеза антител ^=%=- 
рофагов В-лимфо Дит М ож зы пр | 
только специфические антигены» 


горами. После эндоцитоза антигена и разру- 
ах лимфоцита фрагменты антигена появ- 
 Т-хелпера в комплексе с белками МНС 
комплекс может быть связан комплементарно 
и ТН2-лимфоцита. Возникший в ТН2-клетках 
8 ‘секрецию следующих интерлейкинов: 
‚зающего пролиферацию соответствующего кло- 


с 


1 


СЯ Г авным активатором В-лимфоцитов; 
ющего пролиферацию В-клеток; 

ующего созревание В-клеток и превращение 
‚матические клетки, а также переключение 
ок на синтез С. 

ом, с ПОМОЩЬЮ Т-хелперов происходит акти- 
ация только тех В-клеток, которые имели 


етствующих иммуноглобулинов. Окончание 
вета на антиген связано со снижением концен- 
и прекращением стимуляции В- и Т-клеток. 
рвариабельные участки иммуноглобулинов 
ь как антигены, на которые вырабатывают- 
ие участки называются идиотопами. Выработ- 
ичеств антител с одинаковыми идиотопами 
тке антител к ним, а затем и антител к ан- 
антителам. Возникает «сеть» связывающих 
|: мір” 16 
прессоры подавляют активность эффектор- 
‘системы, видимо, контролируя Т-хелпе- 


ров идиотопов рецепторов размножив- 
› приводит к прекращению их пролифе- 
и к гибели апоптозом. 

толавшие в организм человека чужеродные 
г «возмущение» иммунной системы, как ее 
ки неспецифических механизмов, приводя- 
ию «чужого» и постепенному «затуханию» 
\. Узнавание «чужого», скорее всего, объяс- 
ью организма уничтожать Т-клетки в тиму- 


$ -ж лг еры), реагирующие на собственные 
эжно, связь между эпителиальными 
мфоцитами включает механизм про- 
ПЛЕТЕ. дапойтоз). Известно, что в 
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“РУ Ч . оби РЯ е т И і 


РТУ Ч 
113 

А 2. 
МЕ тул" 


а 61.709 
2 Ы \ Н д 


9.6. ПАТОЛОГИЯ ИММУННОЙ С СТ мы 

‚ 4 ире мы 

Сложность строения и многоуровневость уна а 

ния иммунной системы, по-видимоъ А бус ран 2 
образие и обширность заболеваний, которые отно; 


логии иммунной системы. Трудно представит и: а 
человека, при которой в той или иной мере не была бы зат 

нута иммунная система. В данном разделе рассмотрены боль 
ни, в которых нарушения иммунной системы носят первые 
ведущий характер. =; —_ 
По выраженности иммунных реакций (количествен! 
рактеристика) и характеру иммунного ответа (ка 


УВЕ, < 2 


реакции гиперчувствительности — реакции 
чувствительности и реактивности в ответ на ғ 
стимуляцию; №5 

^ аутоиммунные болезни — нарушение им 


ЕГІ баа 


толерантности по отношению к молекулам и и 
организма, в результате чего включаются механизмы 
уничтожения собственных структур. ме: в. т ; 

анай сн А з 


сы ааа, 
С д 


9.6.1. ИММУНОДЕФИЦИТЫ о АЕК 


гэг оў РМОМЕРЕРЕ 
Состояние иммунологической недостаточности может воза 
никнуть в любом возрасте. Иммунодефициты И 
нетическими нарушениями в каком-либо звене имму ! 
темы, называют первичными, или врожденными, им) 
цитами. Многие врожденные патологии ими ее" 
вызывают тяжелые, не совместимые с жизнью «е 
торые наблюдают педиатры. | тзт 
Вторичные, или приобретенные, имеете 
следствие ряда заболеваний, влияния Фе асет 
ких факторов окружающей среды» оке атоо 
лечебных воздейств ий Е олодан Ме ж олии дефиц 
настоящее время приобретает вто ЕТ ммунодефи! 
вызванный заражением чел и ги, таким об} 
та человека). Вирус уничтожает ети 
подавляет специфическую ИММУН 


чего человек становится 06334 
Ж УРЕ р ы 5 
- 2% т 
” #1 ва 
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условно-патогенной инфекции, что 
оге м приводит к смерти. 
дё ощ! е иммунодефицитами, особенно подвер- 
хе онным болезням, имеющим общие, характерные 
Хы к оде ф ицитных состояний черты: 
= часто хронические или рецидивирующего 


| отно Не вылечиваются лишь частично; 

чиной болезни бывают не обычные, а так назы- 
оппортунистические микроорганизмы, обладаю- 
оо и неспособные вызывать за- 
13 яв ний с нормально функционирующей 


) гуморального иммунитета, связанные с пару- 
за антител, вызванных дисфункцией В-лим- 


ре дрного иммунитета, связанные с дисфун- 
щитов | 

ванн › иммунодефициты, вызванные наруше- 
Нк лонирования как В-, таки Т-лимфоцитов; 
ия клеток миелоидного ряда (нейтрофилы, макро- 
, приводящая к нарушению фагоцитоза; 

ушения в системе комплемента. 


р имером болезней 1-й группы служит врожденная агам- 
мия Брутона — заболевание, сцепленное с Х-хро- 
встр. еч зающееся только у мужчин. В лимфатических 
1х больных обнаруживается лишь незначительное 
зо м оцитов и плазматических клеток. Мальчики 
товторными инфекциями, вызванными гноеродными 
ми данных ольных не нарушен клеточный имму- 
о о лу такие вирусные инфекции, как корь или вет- 
а, прот гекают у них без осложнений. 
и труппы — это, например, синдромы Диджор- 
а, вызванные недоразвитием тимуса из 3-го и 
Ио: а время эмбриогенеза. В результате 
че мот гут дифференцироваться в Т-лимфоци- 
- 19 уеакций клеточного иммунитета. 
енно беспомощны перед вирусными 
яются с обычными бактериальными 
ьных обнаруживают антитела, но 


гуморальный ответ ослаблен вследствие отсутствия Т-хелпе 
ов, стимулирующих работу В-клеток, Некоторые формы кле- 
“очного иммунодефицита сопровождаются повышением час- 
тоты развития опухолей, так как снижен или отсутствует им- 
мунологический надзор за удалением переродившихся клеток. 
Комбинированный иммунодефицит часто является след- 


ствием нарушения процесса дифференцировки общего стволо- 


вого предшественника лимфоидных клеток, в результате чего 
не образуются ни В-лимфоциты, ни Т-лимфоциты и наруша- 
ются как клеточные, так и гуморальные иммунные реакции, 
Восстановление нормального функционирования иммунной 
системы возможно только путем трансплантации гистосовме- 
стимого костного мозга, чаще всего от брата или сестры. 
Хронический гранулематоз является примером патологии, 
вызванной нарушением фагоцитарной активности мокоцихев 
и нейтрофилов. Это заболевание связано с дефектом лиз 
мального фермента цитохрома Ъ.,., необходимого для генера- 
ции активных форм кислорода, с помощью которых разруша- 
ется фагоцитированный объект. В результате поглощенные 
фагоцитами бактерии не уничтожаются. Другие формы пато- 
логии фагоцитоза связаны с дефектами других ферментов, 
участвующих в образовании активных форм кислорода: мие- 
лопероксидазы, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и др. Синд- 
ром «ленивых лейкоцитов» обусловлен нарушением реакции 
лейкоцитов на хемотаксические стимулы. 
Белки системы комплемента обладают несколькими би ло- 
гическими функциями. “ Р. 
Облегчение адгезии микроорганизмов фагоцитами, Белок 
СЗЬ может прикрепляться к углеводам мембраны микроорга- 
низмов. Такие микробы легко фагоцитируются макрофагами 
и нейтрофилами, так как на их поверхности имеются рецеп, 
торы к СЗЬ. т 7 
Образование биологически активных фрагментов. Сзаќи 
С5а — небольшие пептиды, образующиеся в процессе активаз 
ции комплемента. Они могут вызывать активацию фагоцитов, 
усиливая в них образование активных форм кислорода и п 
ставляют собой «анафилатоксины» — вещества, которые спо- 
собствуют выбросу медиаторов из тучных клеток и базофі 
Образование мембраноатакующего комалекод Этот комп 
лекс формирует трансмембранный канал в клетк е, через ко т өз 
рый внутрь клетки поступают ионы и вода и происхо ДИТ — 
ЗИС, сост КЕНГ Е. 
Система комплемента содержит протеолитич НЕЧЕН  { 
ты и может быть агрессивна по Нели ИЯ в, } 
клеткам организма. Поэтому с ЕЕК: КӘТ 
чивающие се активацию. К ним относят 
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СВ Р СТ, инактивиру. 
комплемента может быть вызвано 
ющих работу этой системы, и 
нта Например, наиболее час. 
тов контроля за работой сис- 
тедостаточность фактора СІ. Эта 
‚ развитием ангионевротического 
ным образованием вазоактивных 
лемента: Больные, как правило, ге: 
о количества ингибитора недоста- 
образование вазоактивных веществ. 
‘самой системе комплемента явля- 
аточность образования СЗ-конвер- 
а системы комплемента. В резуль- 
›бность к удалению комплексов 
ких больных характерна необы- 
юмов красной волчанки, харак- 
‘иммунных комплексов в разных 
Бл ТАН 5ч к: 
КИР 7 «НЕ 
ИТХ НН? 
| 3 «а А 
Еа е оу г. 

организма с антигеном приво- 
мунного ответа, что может 
тканей. Такие неадекватно из- 


. 
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а, ~ з 


унной системы называются реакциями 
ПОСТУ и летопг 
овения и клиническим проявлениям 
«ции І, П, Ши У типов обус- 
на с гуморальными антите- 
носить к реакциям немедленно- 
отся быстрее, чем другие, но 
позднее 1—2 мес после попа- 
иперчувствительности ТУ 
ов в ответ на специфичес- 
ия развивается значительно мед- 
ранее 2—3 мес после антигенной 
реакцию называют реакцией за- 
7 вызывающие в организме разви- 
1, называют аллергенами. 
щ илактичес 7 


ед актических/. 


“=? , 
ма 3 МР = от, 


7 


этана ЭТО вызывает резкое ни ие сосу) 
чеков и снижение артериального давления, а также суже 
просвета бронхов, приводящее к развитию симпт омов брон: 
хиальной астмы. | её. чуў ж ры УЗ 
„Патогенез таких реакций выглядит следующим образом, ~ 
Впервые попавшии антиген ст имулирует раз зити п Ы ч но Я 
иммунной реакции. В организме начинают размножаться спе ~ 
цифические для данного антигена В-лимфоциты,. та: юш ие на- 
чало клеткам памяти и плазматическим клеткам, вырабатыва- | 
ЮЩИМ специфические антитела, в первую очередь #М 
ІеС: Иногда усиливаются синтез и секреция специфич: 
ТЕ, что, видимо, связано с особенностями имму 
индивидуума и строения антигена. Т2Е, своими стями 
присоединяются с высоким сродством к рецепторам на пов р 
хности тучных клеток и базофилов. В результате в организме 
появляются иммунные клетки, покрытые специфическими к. 
данному антигену антителами. При вторичном попадании в 
организм данного антигена он начинает связываться со спе: 
цифическими антигенсвязывающими участками [Е на повер- 
хности базофилов и тучных клеток (см. рис. 9.13). Соединение. 
одного антигена с двумя соседними антигенсвязывающими ‘ 
участками соседних [2Е на поверхности клеток вызывает де- 
формацию клеточной мембраны, активацию инозитол: 3-фос- 
фатного пути передачи сигнала, слияние плазматической мем- 
браны и мембран внутриклеточных гранул. В результате пра 
исходят высвобождение биологически активных веществ (Би: 
стамин, серотонин и др.), а также активация синтеза метара 
литов арахидоновой кислоты по циклооксигеназному и липо- 
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оксигеназному путям (образование лейкотриенов, пр. 5 

динов и тромбоксанов), которые также являю 

факторами развития острой воспалительной реакц 
Генерализованный выброс медиаторов п А] 

тию анафилактического шока за счет ее 

ального давления вследствие расширения сосудов и ©: МЕРАЕ 

просвета бронхов. Во многих случаях лишен 2 


введение адреналина позволяет предотвра асс 
исход. прив еза т 
Местные анафилактические реакции развиват а 
попадания и накопления аллергена в организме. ё» 
аллергена с ІЕ, фиксированными на клеткёћ + 8 
стой оболочки носа или конъюнктивы, приволе ‘ 

му высвобождению медиаторов и вызь** ^, та соот 
сенной лихорадки или аллергического "а 
ВОТСТВеННО: =. с: „ второе НМЕ 


мт ЛЬ 


к 


> < а 25 "29 А , у и = ТЕУ! ГО 507 
С. а я 2 079 ЯИ 1$“ |. ; 
ват’ "с " т У а БИ-ИР . 
Ур А. |] е өр | 194 90 Ы - г КМЕТ а Р М 
5 Ў " 62 ма". ,, 


актические Е 


© 


ИД А 


грее либо повышается проницаемость слизистой 
= И е ака, что увеличивает всасывание аллергена 
„ий в кровоток аллерген образует комплексы с анти- 


зые откладываются в таких тканях и органах, как 
бронхи. В результате возникают местные реак- 
, приступ астмы, артрит. Существует ярко 
асположенность к таким реакциям, одним 
предрасположенности является повышенная 
атезировать І8Е. 
чувствительности П типа (гуморальные цито- 
мунные реакции). В крови могут появиться 
срхности которых имеются антигены. Связыва- 
гелами запускает цитотоксический механизм, 
ябели клеток, покрытых антителами. Повреж- 
вызывают активированные белки системы 
МК-клетки. Кроме того, покрытые антитела- 
фагоцитируются макрофагами и нейтрофила- 
сто происходит разрушение мембран эритро- 
я его лизиса достаточно образования одного 
ощего комплекса. Другие типы клеток имеют, 
‚ механизмы репарации мембраны (что невозмож- 
итах, лишенных органелл), и для повреждения 
зимо одновременное возникновение нескольких 
ощих комплексов. 
сакции гиперчувствительности П типа служит 
ов при переливании несовместимых групп 
‚важным мембранным антигенам эритроци- 
игены системы АВ0 и Кһ(резус)-антигены. 
е кров и, содержащей эритроциты с поверхно- 
и, донору, его не содержащему, вызывает при- 


е езни новорожденных. Мать, у которой 
С-антиген (резус-отрицательная), может быть 


ча 


на эритроцитами ребенка во время родов, 
я Ее, Образующиеся антитела в 
ре 0иотносятся к 126, которые легко 
“у. Моэтому повторные беременность и 
деиствию антител матери с эритроци- 
во зенные средства, присоединяясь к по- 

= ‘титромооцитов в качестве гаптенов, 


что вызывает включение цитотоксических реак- 
арственная непереносимость), Это приводит к разви- 

ий (ле Р итической анемии или тромбоцитопении. 
з и гиперчувствительности Ш типа (образование им- 
1х комплексов). Реакции такого типа возникают в тех 
саи когда организм длительное время контактирует с 
атком антигена. Это возможно при хронической инфекции 
а е тельное присутствие микроорганизма), аутоиммунореак- 
тивности (реакция иммунной системы на компоненты соб» 
) или при частых повторяющихся контак- 


ственного организма 
тах с внешним антигеном. В таких случаях взаимодействие 


антигенов с антителами приводит к образованию нераствори- 
мых комплексов, которые откладываются в определенных тка» 
нях и вызывают в них воспаление. В этой области благодаря 
активации комплемента идет привлечение большого количе- 
ства фагоцитов. В результате попытки фагоцитировать и раз- 
ушить комплексы лейкоциты и моноциты погибают, высво- 
бождая содержащиеся в них протеолитические ферменты и 
активные формы кислорода, которые, в свою очередь, повреж- 
дают соседние здоровые клетки и ткани. Наибольшее повреж- 
дающее действие оказывают комплексы среднего размера. 
При высоком уровне ‘специфических антител преципитат 
образуется в месте проникновения антигена в организм. При- 
мером может служить астматический бронхит сельскохозяй- 
ственных рабочих, вызываемый спорами грибов, живущих в 
заплесневелом сене. Сходная реакция возникает у голубеводов 
на белок, присутствующий в сухих экскрементах птиц. 
Часто иммунные комплексы откладываются в местах сосуз 
дистых сплетений, где происходит фильтрация биологических 
жидкостей (например, в почках при образовании первичной 
мочи или в ЦНС при образовании цереброспинальной жид- 
кости). Это приводит к развитию гломерулонефрита или энце- 
фалита соответственно. ннү М 
Реакции гиперчувствительности ІУ типа (опосредованные 
клетками). Эта форма гиперчувствительности часто наблюда- 
ется как реакция на бактерии, вирусы, грибы, а также при 
отторжении трансплантированных тканей. В.отличие от дру“ 
гих форм этот вид гиперчувствительности нельзя перенести от 
сенсибилизированного организма к несенсибилизированному 
с помощью сывороточных антител, Основу этой реакции со- 
ставляют узнавание Т-лимфоцитами антигенов на поверхнос- 
ти клеток в комплексе с белками МНС классов Ги Ш и акти- 
вация специфических Т-хелперов и цитотоксических Т-ли! 
цитов. В результате развивается реакция, приводя! ая: 
тожению действительно зараженных клеток орган И 
которые Т-лимфоцитарная система распознает к 


‘отторжения трансплантата или аутоим- 
а В 
Бе ни: Еарнаңей в результате развития ре- 
1ости / типа могут служить образо- 
{ПР ` туберкулезе (кавернозный не- 
гатозп ри некоторых формах проказы, 
я о ое кожные прояв- 
болеваниях и т.д. Часто, если организ- 
я инфекцией антиген вызывает хро- 
ю гиперчувствительности, кото- 
а авлъня хронических гранулем. 
вительности У типа (аутосенсибилиза- 
гителами). На поверхности клеток име- 
бн ТЫ ые связываться стакими биологичес- 


ИЯ я приводят к активации каких: 
ых путей ини сигнала и изменениям 
табо олизма. У отдельных больных в кро- 
итела к рецепторам некоторых биоло- 
уле т. Такие антитела могут имитировать 
еу ующі их веществ либо препятствовать свя- 
е1 занд со своими рецепторами и ингибировать 
бол! ярь пример - развитие тиреотокси- 
крови ко" оторых обнаружены антитела к по- 
тара леток (болезнь Грейвса). Такие анти- 
т а: рецептором тиреотропного гормона, 
циклазный механизм и усиливают син- 
ных гормонов. 
со и 4 
Еу“: молу зг 
Жу зи 6" 
тая система могла узнать и уничтожить лю- 
роде! Ерин молекулы, синтези- 
е распознающих молекул, таких, 
роци' и антитела. Однако среди этого 
зя разовываться молекулы, реагирую- 
ми стр К оинизиз. Поломка ме- 
мунологинекую толерантность 
на › пр Шит к включению им- 
о собственных клеток. Развива- 
п рово; тающиеся структурны- 
Ш и определенных әна 


5 вы РЕ. $ > 


Т льно МНО- 
ем $. 


ы ‚ные болезни и аутоантигены, к которым. 
АУТОИММУ" ^^ титела в сыворотке крови больных 


Аутоантиген | 


Заболевание 


Тиреоглобулин 
Коллоидный антиген 1 
Аутоантигены клеточной поверхно- | 
сти | 
Поверхностные рецепторы для тирео- | 
тропного гормона 
Внутренний фактор Кастла ў 
Микросомы обкладочных клеток | 
желудка 
Цитоплазматические аутоантигены | 
клеток коры надпочечников `` 
Аутоантигены скелетных и сериин | 
ной МЫШЦ | 
Рецепторы ацетилхолина ьа а 
Цитоплазматические аутоантигены | 
В-клеток поджелудочной железы | 
(глутаматдекарбоксилаза и др.) | 
Аутоантигены клеточной поверхно- 
сти В-клеток 
Рецепторы инсулина | м 


я о 
т идит Хашимот 
Первичная микседема 


Тиреотоксикоз 


Пернициозная анемия 


Болезнь Аддисона 


Миастения 


Инсулиизависимый (юве- 
нильный) сахарный 
диабет 


Инсулиннезависимый сахар- 
ный диабет, тип В 

Аутоиммунная гемолитичес- 
кая анемия 

Первичный билиарный цир- 
роз 


Эритроциты пгизоТев 


Митохондрии гепатоцитов. 


Ревматоидный артрит [2С фарі 
РНК аар: есл. 
Дерматомиозит Аутоантигены клеточных ядер = | 


дом | 
ДНК э омвовоч 
Нуклеопротеины на 5 | 
ІС иф 
Растворимые цитоплазматические ) 

аутоантигены _ обо 1: 


Склеродермия 
Системная красная волчанка 


то считать следующее: пох бо 


® повышенные концентрации в крови аутоант! тене Каан ее 
зя сат адина ее Т-лимфоцитов; = 
2° о рине и возможное выделе утоа 


= 


9.1); Е. х р 


4 а 
са Ф. . с ж, у 
ра А. я н, х А й е 
2. я, Ва у Б . 


‚ пассивного переноса патологического про- 
я име ите с помощью аутоантител или сенси- 

ных Т-лимфоцитов. 
омное количество исследований, достовер- 
ызывающих развитие той или иной аутоиммун- 
ЕТ установлено- Данные, полученные в ходе 
а предполагать, что нарушения в спо- 


а о 


25 


ке; нарушениями в работе иммунной систе- 
И генов системы МНС; антигенной мимик- 
родных антигенов с аутоантигенами); ком- 
овых» антигенных детерминант. Наглядным 
я аутоиммунной болезни вследствие появле- 
нных детерминант служит цитолиз тканей 
яблока, клеток мозга в результате поврежде- 
ного или гематоэнцефалического барьера, так 
высокой избирательной проницаемости барье- 
7 анов остаются «чужими» на протяжении 


к= Д 


тучаев длительный прием лекарственных средств 

и к присоединению лекарственных молекул к 
ок, их химической модификации и появлению 
к, применение изониазида иногда вызывает 
кдающиеся образованием антиядерных анти- 
торых продолжается и после отмены препарата. 


рых больных в результате применения пеницилли- 


ают, что новые аутоантигены могут появляться 
енеза в результате нарушений синтеза каких-либо 


ного их расщепления в лизосомах с появлени- 
тов на поверхности клеток. Эти данные требу- 
тального подтверждения. 
в работе иммунной системы. В литературе име- 
арушении функций иммунной системы при 
ммунных заболеваниях. Так, у больных сис- 
раснс Г волчанкой отмечены нарушения регуляции 
ВИ МИТСВ: 
| о количество неспецифических Т-супрессо- 
‚содержание специфических Т-лимфоцитов, по- 
леточную пролиферацию в ответ на действие 


2 == 


зә В-лимфоциты больных продуцируют значительно боль- 
ше иммуноглобулинов, чем В-лимфоциты здоровых 


У больных ревматоидным артритом обнаружены 126 с 
аномально гликозилированными углеводными цепями Ес-об. 
ластей. В результате такие иммуноглобулины способны связы- 
ваться друг с другом и образовывать иммунные комплексы, 
которые вызывают в суставах воспалительную реакцию. — 

Хорошо известно, что вероятность развития аутоиммунных 
болезней с возрастом увеличивается. Это связывают с инволю- 
цией тимуса и снижением его способности удалять Т-лимфо- 
циты, реагирующие с аутоантигенами. 9 

`В некоторых случаях отмечена неадекватная экспрессия 
белков МНС класса П на клетках, в норме их не содержащих, 
Так при аутоиммунном тиреоидите на поверхности клеток 

л 64 о 


щитовидной железы обнаруживают значительное количество 
белков МНС класса П, хотя они неявляются антигенпредстав 
ляющими клетками. а 

Полиморфизм белков МНС. К настоящему времени. нако- 
пились многочисленные данные о связи некоторых аутоиммун- 
ных заболеваний с определенными антигенами МНС классов 
Ти П. У человека высокополиморфную цепь @-молекул МНС 
класса І кодируют 3 генных локуса: НГА-А, НГА-В, НІА-С. 
Две цепи молекул МНС класса 11 кодируют также 3 локуса: 
НТА-ОВ, НГА-ОР и НГА-ОО. Полиморфные варианты этих 
локусов обозначают цифрами. | зе и 

Обнаружено, что лица, страдающие рассеянным скле 


ерозом, 


9 


довольно часто имеют гены НГ.А-В7 (локус молекул М © 


класса Г) и НГА-ОВ2 (локус молекул МНС класса П). В на- 
стоящее время НГА-ОКЗ и НГА-ОБ4 рассматриваются как 
гены, определяющие предрасположенность к развитию инсу- 
линзависимого сахарного диабета, а НГА-ОБК2 встречается у 
таких больных крайне редко. Особенно четкая корреляция с 
генами НГА обнаружена для анкилозирующего спондилоар- 
трита (болезнь Бехтерева). Около 95 % больных содержат ва- 
риант НГ.А-В27, который часто встречается и при других фор- 
мах артритов, вызываемых различной инфекцией. ох 

Изучение распространенности различных полиморфных 
вариантов молекул МНС классов Ги Пи их комбинаций у 
людей с аутоиммунной патологией, выявление генотипов, ИАИй 
более склонных к развитию той или иной болезни, — Это Пра 
спективные направления исследований; необходимых для про- 
гнозирования развития болезни и ее ранней диагностики. = 


Антигенная мимикрия. Сложность распознавания имму | 2 | 


НОЙ системой «своего» и «чужого» заключается в ' 


которые чужеродные молекулы по структуре быва отп 


зультате иммунная система мо- 
сотор ые: перекрестно реагируют 
| собственными структурами. Это 
а ЕВ антигенной мимикрии. 

ан 9 но, приспосаб- 
во р оганизме хозяина, приобретали по- 
‚ близкие по строению молекулам хозя- 
МУР РЕ система, вырабатывая специфи- 
в, одні м антигенам, одновременно про- 
ие венных клеток. Например, при 
ЗС т, кат правленные против стрептококка, 
но мальными антигенами сердечной 
к нормальным антигенам слизистой обо- 
ре при ‚неспецифическом язвенном колите 
Е КП .с011 014. Известно также, что 
ого сахарного диабета предшеству- 
ачан инфекция, хотя в настоя- 
И ру‘ ІЙ антиген, имитирующий 

Е гу дочной железы, не найден. 
зно изу" учат причины развития аутоим- 


= ? 
и Д в р Д. 


Ы, Ої ределяющие Збниссти строения и 
я мун нной системы и белков МНС, а так- 

аю Щей ‹ еде ы, которые могут влиять на бел- 

1 ара ажен ге организма вирусами или бак- 
таль+ зучение этих аспектов развития 
о ЕСЕ выявить контингент повы- 
› ПО тр а ть систему профилактики таких болез- 

их | икновения иметь возможность рано 
9; пров 30 дить комплексное лечение до разви- 
сл ож нен ий. 

О. >, се 
. К" й 4 


> 

73. ск цис Г д заболеваниях пищеваритель- 
я мочеполовой системы в крови 
тных ІРА. Почему при данных 
сы особенности строения 


эк секретируется в кровь на ран- 
осо бе ниости строения даиных 
ивность связывания и упич- 


га Какой класс иммуноглобулинов, присутствующий в м 
и, обеспечивает защиту ребенка от желудочно; 27 
ТАВ ‘ечение первых месяцев его жизн | Б 

ВЫ класс иммуноглобулинов и благодаря каким войс 
рази антибакт плоду и новорожденному в течение ~ 
нтибактериальный иммунитет? м. 
ез какого класса иммуноглобулинов вызывает _ 
гость к реакциям гиперчувствительности типа ] "8 
Почему эта реакция может развиться даже при невысоких ие. а 
циях данного класса иммуноглобулинов в крови? сф у 


ций Какой 


рац нация предотвращает или значительно | 
6. Почему вакці 1 

ет развитие инфекционных заболеваний? 9 192 
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| кси) д ГАЗОТА КАК РЕГУЛЯТОР 
ТНЫХ ФУНКЦИЙ 


: ОТ ОТКРЫТИЯ К КЛИНИКЕ 


‚ 6; болес 10 лет после открытия оксида азота 
СИ улятора тонуса сосудов. В настоящее 
каких ОмНЕНИЙ относительно высокой значимо- 
е нения для биологии и медицины. Открытие и 
оли МО как высокоэффективного регулятора в сер- 
истой системе было отмечено в 1998 г. Нобелевс- 
Е 26 сти физиологии и медицины: Лауреатами 
и исследователи из США Роберт Фурчгот (Кобегі 
, Ф Ферих. Мурад (Репа Мигад) и Льюис Игнарро 
5 ии сигнальная молекула. Это не- 
бү 2 соединение, которое является свобод- 
"СМЕО), имеет неспаренный электрон, что при- 
окую реакционную способность. Радикал МО 
вать в биологических системах с кислородом, 
зым анион-радикалом (О, -) и ионами металлов пе- 
нтности. В связи с этим функциональный ответ 
йствие МО многообразен и в значительной степе- 
не только от фенотипа клетки-мишени, а, что очень 
енно, от количества МО в клетке, редокс-состояния 
ЧО и окружающих его молекул. Оксид азота хорошо 
м в воде и липидах, легко и быстро диффундирует 
кембраны. Время жизни МО не превышает 6—10 с, пос- 
он рори при участии кислорода и воды в нит- 
н ‚ Установлено, что молекулы МО синтезиру- 
од о ботенем фермента 'МО-синтазы (№05) во многих 
ах сма, Как аутокринная сигнальная молекула МО 
723 в проведении сигнала от мембранных рецепторов к 


Хи пособами. Как паракринный эффектор МО вносит вклад 
пою работу близлежащих клеток, участвуя в об- 


всчаєт за широкий диапазон функций: регуля 
дов, межклеточную коммуникацию, модуля- 
С торох и ржучиох цитотоксично- 


образных физиолог 
ических, но и й 
па РОНЕ 
Вероятно, не существует патоло о процессах: 
бы ни участвовало это сое ы ) 


динение: ги в котором 

пион сердечная недостаточность и. сахарны й 
ния, нейродегенеративные болезни, Е 78р 
‚ цирроз печени ‚ заболевания. почек, , 


ток, включая раковы для кле- 
ных иикроорганизмов также длянвухоаа патоген- 
становлено, что цитотоксич 

том образования большого кол результа. 
ацией апоптоза. Двойственность действия МО а не 
способности его защищать клетку от О 
вызывать апоптоз. Будет ли молекула МО облад 5 а 
тическими на ИЛИ проявиха ее цитоток чес 


бези клорода Благодар громадному интересу і М 
учено много новых данных при изу- = 
чении метаболизма МО в живой клетке, структуры № )-синта- 
зы и установлено, что МО действует как важный регулятор 
таких общих клеточных процессов, как экспрессия генов и. 
функция митохондрий. Эти исследования открывая от новые 
возможности для синтеза более избирательно действующих | 
лекарственных препаратов — ннгибвторо №05 и №0-доно- 
ров. Последние используют в клинике еще ть. > стек , 
как Томас Брантон (Тһотаѕ Вгипќоп) доложил об использо- 
вании нитроглицерина при лечении стенокардии. | лая Ч — 
В данной работе суммированы новые данные о молекуляр 
ных основах биосинтеза и действия МО в органах и сис те ах 
при физиологических и патологических состояниях, & также 
современные и будущие подходы в использовании М1 


нике. 


10.2. БИОСИНТЕЗ ОКСИДА АЗОТА — = 


Оксид азота образуется в результате ок и 
гўанидиновой группы при участи т 
синтазы (№05; рис. 10.1). Кроме МО, в Е. роде 
цитруллин. Кислородные атомы как в МО, таки: 
лине происходят из атмосферног о 
синтеза МО участвует 5 электронов. г и 2А 
акция подобна монооксидазной | > ео 
ма Р-450. В ходе реакции @ 


$32 - > 
Ра Ы 
“н Е: 
К  Жъа «- ўт > 
`/ У. 


аргинин, 
0: 
РН, ЕАО, ЕММ 
зрин, гем · 
ТЭФ -. -цитруллин 
СООН + 
| МО 


ЕКА: 5 | 
ргинин. Для активности МОЅ необходимы 

лок кальмодулин (СаМ), а также ко- 
ческие группы: тетрагидроптерин (ВН), 
ге мая образом, МОЅ — это биопте- 
В молекуле фермента выделяют 2 доме- 
1 (гем. овый) домен на М-конце и редуктазный 
домен включается в транспорт электронов от 
игеназном домене находится центр для связы- 
ина и активации кислорода. Между доменами 
уча ТОР дя связывания СаМ, без которого любая 


—— 


форма фермента неактивна; Він 
ся данные о том, что СаМ непое 
клеточную локализацию М№0$.. АВР 
вания нативной структуры ферме оходиь 
детальном изучении кристаллов фе и. Ка Аа 
сближения кислорода, связанного с т Я 
диновой группой аргинина. Доказано, что МО$. ма, · 
лопротеином, и связывание 7п^* зто мо) с 
димерной молекулы фермента. М- -концевая пФ пе. 
фермента; Гли-Лей-Гли-Фен- (см. рис. 10.2, СТСЕ ни: 
ствует, по-видимому, в ассоциации с другими. б т 
При активации фермента. происходит перен 
от МАР”РЕН на ЕАР), далее на В по т 
восстановление железа гема и связыв раа ус Ее#* 
Активированный кислород участвует нне кислорода Е И 
та гуанидиновой группы и ааа, акция зависит от кон 
центрации Са“. Комплекс Са* — Сам. включен 7 о 
переноса электронов между флавиновыми пр юан Чем 
группами и гемом в оксигеназном домене. 
Семейство ферментов, ответ Вод, образ 
обнаружено во всех тканях и клетках. о а 
с) ХЕЙ 
екажовые ткани и клетки, экс прес мр яр ую 


Конститутивная МОЅ 
(пМОЗЅ или еМО$) 


Сосудистые эндотелиальные Сосудистые эндоте тель 


ЛЬ Н Ні ме 


клетки КЛЕТКИ ааа. а 
Мезангиальные клетки Мезангиальные | ‘ле 
Миокард Миокард. = ке, 6 
Эндокард | Кови еу чила 
Мегакариоциты ренні т, жь" Е. 
Нейроны Остеобласты, гли ЛЬНЬ 


Островковые к 
железы, сосуди АСТЬ 
кой мускулат Уры, 
ноциты), · 703! 
ты, Ф 1) 10 робла сть 
меж а, 
Три изоформы МО5 очищены к 
зованы на ные) нейрон | 
(конститутивные): неироте 
альная — е№0$ (1 ЧО І 
форма — іМОЗ (“У 
ткань мє жет годе 


Периферические нервы 
Надпочечная железа 
Респираторный эпителий 
Тромбоциты и др. 


ги др 


ме в образовании МО при различных физиологи- 
маст: Е стер ризованы тены трех форм МО$. 

в разных "хромосомах и имеют следующие 
5 у и 


хромосома, 150 000 пар нуклеотидов, 29 


я 
эк: т. тери 37 000 пар нуклеотидов, 26 


ОЕ 


к. 7-я хромосома, ро 000 пар нуклеотидов, 26 


ел 


орма фермента (пМОЅ в нервной систе- 
ОС в сосудист ом эндотелии) поддерживают низкий 
те не нь МО, который не превышает несколь- 
я необ: ее: для нейротрансмиссии, поддер- 
а Стив сти нервных клеток, что крайне 
ия дотоврёмённой памяти; для ва- 
ти, ея ции тромбоцитов, секреции гор- 
очечной гемодинамики, электролитного 
‘других оа оа процессов. 
ори уермента (МО5) экспрессируется во 
га, а клетки печени, гладкомышечные 
мм унологических стимулов и при воспа- 
Д ием медиаторов этих процессов — 
И, е" на клетку эндотоксинов. При 
бождается большое количество МО. Ста- 
ове 2н 15 9 в этих тканях достигает сотни микро- 
на ИВ я в течение от нескольких часов до 
е р что зависит от длительности стимула. Оксид 
ры и, действуя на близлежа- 
и, усиливает апоптоз, убивает патогенные 
мг и координируст Т-клеточный иммунный 
р в 
о уровень генной экспрессии конститутив- 
б н е5 может повышаться, а іІМОЅ может 
р Отетезутирная форма фермента. 
ионально важных последовательностей в 
} рео (рис. 10.3) показало, что для всех 
анаа ервативными являются участки взаимодей- 
б, РА р и "ХАШР участки связывания субстрата 
аргинина с остатком глутаминовой кислоты, гема 
ци; рет общий участок для свя- 
ри 130 лун регу обратимо фос- 
той МО; > 5 мож є р ия сАМР- 
киназои, сад гной протеинкиназой, 
эй протеинкиназой. Фос- 


= пром» “менты ати 


отче 


чи 


Консервативные участки 


М№-—концевая 
последовательность 


ВН.-связывающий цистеин 
Гем-проксимальный цистеин 


Оксигеназа 
Арг-связывающий 


СаМ-связывающий 
участок 


ЕММ домен 


= 
Пирофосфат 
Редуктаза | др домен 


. ўд зем 
форилирование снижает активность фермента. Вар разли- 
чием между изоформами МОЅ является то, что связывание 
Сам с пМО$ и еМО$ и соответственно активация фермента 
происходят лишь при повышении концентрации Саг“; Инду- | 
цибельная форма ПОЗ связана с СаМ и активна при низких 
концентрациях Са*. Есть и другие отличия: в еМОЅ на №-кон- 
це молекулы находится участок для ацилирования, Эндотели- 
альный фермент подвергается миристоилированию и пал» ми 
тоилированию, что влияет на его субклеточную локализаці 
и косвенно на активность фермента. Ацилирование = 
кислотами еМОЅ служит сигналом для кавеол (ямки на повер- 
хности клеток) и для заякоривания фермента на меморане. 1р и. 
этом образуется неактивный комплекс со структурным оелком 
кавеол кавеолином І. При повышении концентрации № 
и активации Сам комплекс еМОЗ с кавеолино и разр 
и фермент становится активным, Актив! т 
сигнальными путями с участием С-белков. 5 Неро 
ферменте (п№ОЅ) на М-конце находится специфі #9 


Ё 


і? 


а. учас вуст во взаимодействии фермента 
(ческих мембран нейронов мозга 
ет — РЅр-95, Р50-93), в результате 


зь между глутаматным рецептором и 


х путях контроля их активности. Бо- 
щие пути регуляции для изоформ МО$, 
си еМО$ при повышении концентрации 


46 


ке, обратимая регуляция путем фосфорили- 


ия концентрацией кислорода, кофакторов и 

ости экспрессии соответствующих генов, мо- 

е ости в разных тканях, например, по причи- 
соотношения в них изоформ фермента. 


ЧЫЕ ОСНОВЫ ДЕЙСТВИЯ ОКСИДА 


та — неебычная сигнальная молекула, так как 
тируется из клетки без участия переносчиков, 
лгается и проникает в соседние клетки, не свя- 
ранными рецепторами. Внутриклеточные эф- 
ят от его редокс-состояния. С биологической 
олее важными являются следующие редокс- 
, где валентность азота составляет 2+ и 3+ 
зободный радикал МО` в клетке быстро вза- 
с молекулярным кислородом, супероксидным 
ом и металлами гемсодержащих и негемовых 
4). В результате в клетке образуются нитрозиль- 
я гемового и негемового железа, которые впер- 
энаружил А.Ф.Ванин с помощью метода элект- 
венно с 5Н-группами белков взаимодействует 
образуется из МО’ после восстановления или 
сталлами. В результате в клетке при дос- 

гве тиолов под влиянием МО происходят 
в ИЗ ие 16 Н ие активности металлсодержащих 
ков, имеющих реактивные цистеины. Ре- 
елков нитрозилированием — один из 
ции этих белков в клетке. Молекуляр- 
ских эффектов МО связаны главным 
х количеств МО последний 

ть с супероксидным ани- 

е" Р м р у + у 1 Ј | ) 20, Де фл» пе- 


ЗЫ 


4 


МО 
о, м 
№, М-мОо 
м азота Металлнитрозильные 
комплексы 


омо,со, 
Нитрозилирование 
тиолсодержащих белков Нитрозопероксикарбонат 


в == | 


К5-МО 


5-нитрозильные 
комплексы 


Рис. 10.4. Действие МО в клетке. 
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роксинитрит (ОМОО?). Последний может вступать в реакцию 
восстановления с глутатионом и углекислым газом. В этом 
случае образуется нитрозопероксикарбонат (ОМО,СО:), кото- 
рый может вызвать химическую модификацию реактивных 
остатков тирозина в белках, что сопровождается изменением 
их активности. Кроме этого, токсичный пероксинитрит может 
неэнзиматически продуцировать высокореакционноспособные _ 
гидроксильные радикалы (ОН’), включая, таким образом, мо- 
лекулу МО в образование новых активных форм кислорода 
(АФК) (рис. 10.5). Последние (ОН та ‚ ОМОО)) могут окис- 
лять белки и липиды, разрушать ОМА. >. 
В последнее время установлено, что АФК могут быть 168 
оза, включаясь в этот сложно регули 
же регуляторами апоптозе, | Ноя 
У ух стадиях, в том числе на уровне из- 
руемый процесс на разнь Х ; 


Й иях. Все это может { 
я происходящих в митохондр кет 
ре ит | о распространенных болезней: н 


генеративных, сахарного диабета, 
недостаточности, астмы, ускорен Ы 
Итак, в основе широкого разн 


клетке лежат изменени“ формы Меоаи 
дополнительные реакции с налыс пи 
тирозина в составе тай: ес". 
клетке может трансформирове > ^+ 29 


л 115471 


О ОН” + ОН" + Ғез* 
® (реакция Фентона) 


Окислительное 
повреждение, 
цитотоксичность 


азай 
РА ыы $ | 


ие. . П | 10 әслед Д] Н Н 


е могут вравикнӯть не только при 


а ТІ тато концентрации 
уменьш пению скорости нитрозилирова- 
Ма 
ан: 


УЛЯРНЫЕ 1 ЛИШЕНИ "ДЛЯ ОКСИДА 


е Е 


УТИ П ПРОВЕ ДЕНИ; Я СИГНАЛА 


например, гуанилатцик- 
с ионного фактора 
нов) такиуменьшаться [на- 
91; Ги, Д: -фосфатдегид- 
нос А я, з: про- 
рер 


алов (про- 


= ++ = > 


разн, 


Реактивные 
участки 


М М РА-рецептор* |‹ 
К*-катионный 


М. 


Тиолы канал Тканевый 
КАЅ-белки*** активатор | 
Протеинкиназа С | плазминоге- |. 

на 
Актин 
Гуанилатциклаза 
Гемоглобин 
МАРОМ -убихинон- 
Металлы |оксидоредуктаза 


(комплекс Г) 
Цитохромоксида- 
за (комплекс П) 

Циклооксигеназа 


Рибонуклеозидре- 
дуктаза 


Остатки ти 
розинов 


* Глутаматный рецептор. игде 
** Транскрипционные факторы. ЕН 
*** «Маленькие» СТР-связывающие белки, участвующие в 284 ведение 


сигналов. 
жжжж Специфические цистеиновые протеазы, 


аспарагиновой кислоты. 


ков теплового шока (Нзр-70), белков АНТИОКИСЈ б, ) 
щиты (супероксиддисмутаза, орон » Г 
на, рецепторов трансферрина, ядерного Е Д ме Т 
ного за блокаду злокачественных ново0 а МЕ . 
азота изменяет экспрессию семейства белков Вс УЙ 
гарав РЕ белковых мишеней для 1 является 
гуанилатциклаза, В связи с этим о пу ДЕ 
путь проведения сигнала МО о дру! | 
ны с изменением количества © 
ных пут ту классиф е 
| сиф 


ног о По 1° 


ай 5 
> Е 


Таблица 10.2 


оторецепторные клетки: от- 

крываются катионные каналы 

Почки: ингибируется Ма*-кати- 
онный канал 

Медленные нейроны: увеличива- 
ется поток ионов Са? в нейрон 
Гладкомышечные клетки: снижа- 

| ется [Са] 

Тромбоциты: снижается [Са?*] 

Сердце: уменьшается поток 
ионов Са?* в миоцит 

Гиппокамп: уменьшается поток 
ионов Са? (долговременное 
потенцирование постсинапти- 
ческого ответа, формирование 
памяти) 

Гладкомышечные клетки: снижа- 
ется [Са?*] 

Тромбоциты: снижается [Са?'] 


зиологические процессы во многих клетках 
сле в сердечно-сосудистой системе. 
‚ является гемопротеином, состоит из двух 
\, каждая из которых необходима для про- 
и. Фермент активируется МО, свободными 
ителями. Активация гуанилатциклазы под 
сходит в результате конформационных 
вых образованием железонитрозильного 
55 при этом возрастает количество сСМР, 
4 редуется сСМР-зависимыми протеин- 
висимыми фосфодиэстеразами (табл. 
| „ша сСМР влияет на работу ионных 
‚те орилирования белков. сСМР регулиру- 
зз ^ оелков, ионных насосов, регуля- 
и ових в проведении сигнала, секреции 
аы и ‚трансляции и в регуля- 
2 2 СУМР-зависимые фосфоди- 
Рация сАМР. Эти изменения 
функциональном ответе клет- 


о 5 А 
КБЕ 7% .- - 
< кл. 
В . а "дек 


И 


а. 


ки на действие Монар 
кардиомиоцитах и и ое, оя 10 прод 
редственно регулировать сократите аи а 
Белки-мишени для <СМР-зависимых в, ф 
недостаточно, однако известно, что пои ро 
рации Са?* в клеткеи последующей: Е 
форм №ОЅ активируются АТРазы, сни» Сари 2 
фолипазы С и протеинкиназы С. При действ | 
мышечные клетки увеличивается поток ( а 
шается фосфорилирование под дейст, к: 
киназы легких цепей миозина, к 


Это лишь один из МО-сигналь 


ауд 
4% 3 


Необходимо отметить, что регуляция одного 
ка МО может происходить и по сССМР-завиёим‹ 


отмечалось, от концентрации МО и его окружени 
активных форм кислорода), а также от присутств 
ствия других регуляторных сигналов. Наприм 
рует активность протеаз, участвующих в апоп 
по <СМР-зависимому пути и по независимо! 
ханизму, а именно путем увеличения скорости 
вания реактивных остатков цистеина. Это один из 
защиты клетки от апоптозных сигналов, в котором 
МО. Однако при высокой концентрации МО прои 
рование остатков тирозина в каспазах, что пр 8 ди 
вации апоптоза и гибели клетки. ЧЫМ 
Другой пример: при нитрозилировании гема цитох 
сидазы регулируется скорость дыхания ис инт 3 
ко при высокой концентрации МО происходи’ 
рование критических тиолов в МАРН-убихинон- 
тазе, что приводит к ингибированию дыхания, Н! 
АФК, выходу из митохондрий цитохрома си проа 
ких белков, активации каспаз и апоптозу. | 
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Рис. 10.7. МО-сигнальный путь в клеті 0 с со 
чинд 
СРЕ 
Вместе с другими медиаторы ХО ак 
ингибирования адгезии и агрегации тр. 
лейкоцитов. Однако другие клеточь ЗЫ е стс УТ 
как адвентициальные клетки нервнь ка оло 
телиальные и интерстициальные клі ых 
регуляции функции гладкомышечных кле 
легких (бронходилатация, регуляция вентил 
почек (регуляция реабсорбции нат! Ен" 
клубочковая капиллярная ультрафг ль рац 
ристальтика). Некоторые из многоч | 
органах и системах, в которые вкл оч 
когда МО является посредником в перед 
лены в табл. 10.3 (левая графа). За физи 
МО отвечают конститутивные изоформы К ЧОЅ, 
но выделяющие МО под влиянием соотве ыы И 
(ацетилхолин, ее Рао л) ТАМ 
азота быстро диффундирует 
роон в гладкомышечные клетки с 
Действуя по СОМ. ЗАВ 
уменьшает количество Внутри ае. 
вает расслабление гладких РСА НЫ 
цию. По другим сСМР-незави‹ 
активировать Са" ‘зависимый } 


2. и 
о ля} зацир "с УТС 


бране, что ведет к ее гипер изаци! АМ о. 
в основе механически ац рене д 


За асос у: поверху ТНО 


т ме: 


чение дляр РУ. 5. = у Ад не ҮЙ © 
щихся с клетками 


Таблица 10.3 


: О: посредник и токсин 


_— МО-токсин (стационарная 
концентрация — сотни 
микромолей) 


`Септический шок, воспале- 
ние, реперфузия (расши- 
рение) очага поврежде- 
ния, микрососудистые 
разрывы, атеросклероз, 
артериальная гипертония 


Септический шок, сердеч- 
ная недостаточность 
Астма (обратимая обструк- 
ция легочных путей), по- 
вышенная чувствитель- 
ность к различным сти- 
мулам 


ь- | Диабетическая гиперфиль- 


трация, почечная недо- 
статочность, гломеруляр- 
х ный склероз 

-| Нейротоксичность, миг- 
рень, судорожный синд- 
ром, гипералгезия (уве- 
личение болевой чув- 
ствительности) 


Разрушение В-клеток 


‚| Реперфузия повреждения, 
гепатит, цирроз, септи- 
ческий и геморрагичес- 
кий шок 


у ка, Гастриты, язвы желудка, 


"оя дискинезии мо- 


Сы | И. [И ия урн РА й > 
Р аи е 


Химические: 


модифицированные = 
липиды; 


свободные радикалы: 
никотин; 


гомоцистеин 


(росто ЕЕ Т 
прокоагулянтная = К 
адгезии, вазог 
МО, эндотелин, 27 Г. 


Рис. 10.8. Центральная роль сос\ 
функции сосудистой стенки. р 


стимулы: химические, биоло им 
10.8). При этом происходит изменение э «спр 
ростовых факторов, цитокинов, а 1 
активность, выработка молекул адгезии, 2233 и 
веществ, в том числе и МО. Моле сулярные с собы я, сопровож- 
дающие дисфункцию эндотелия, могут у табе- 
та, атеросклероза, гиперхол лестеринемии и 
точности. В этих случаях в практической 
ют МО-доноры — лекарственные средства, к 
дают МО (нитроглицерин, изосорбид, ей т 
вые вазодилататоры, которые. ВоВ ) 
тью, близкой к физиологической: 5 
рис. 10.9 показано действие ни: про лице 
атеросклерозом сосуд. Прим 
денном сосуде унана я 
резкая боль в груди. Ни 
артерий и ток крови * 0с 
Чрезмерно м 
нальной молекулы из ЦИТ 


пе)" Б АЕ 


ЕЕ. 


. = 55-5 


е МО на поврежденный сосуд. 

онарной артерии сердца. Большая часть стенки за- 
летками, которые могут сокращаться и расслаб- 
ой артерии образовалась атеросклеротиче- 
оС холестерина, нитей фибрина и клеток, участву- 
ЪНОЪ се; в — в поврежденном атеросклерозом с0- 
м. Это уменьшает ток крови к сердцу и вызы- 
— нитроглицерин высвобождает МО, который 
1. Ток крови восстанавливается. 


7. № 


" 4 # ь. # эё + 

т . Ган Б ТРТ 
‚ причиной разного рода заболеваний или со- 
Е й. За образование и длительное 
за МО ответственна индуцибель- 


Д 5 71 


, ) ь РЧР 24 ) |. №. 
В этом случае МО 
А ` у. 59 А: | г , | 
МЧ? | О) : а Т А вра К) р; у 
Ре Б - ГЕ гай 


Рис. 10.10. Активация гена іМОЅ под действием ІЕМ-ү е 
| к. м” же > 
| 4.4% е - 
г. Р в ағ 
шении ткани в ходе воспалительного процесса, дополняя дей. = 
ствие липидных медиаторов и протеаз, активность макрофа- 
гов и нейтрофилов. Проявления токсических свс 
некоторых клетках, органах и системах суммиров 


10.3 (правая графа). Цитотоксичность большого 
МО. как доказано, является следствием инициаці 
Септический шок — это самое драматическое п 
острых системных воспалительных реакций, при ко1 
исходит индукция 0$ в кровеносных сосудах. 
индукция ПОЗ сопровождает также такие поражени 
как деэндотелизация и атеросклероз. Однако роль раз 


Ф 


9.0, 


неясна. Необходимо отметить; С 
вызывают миграцию лейкоцитов к стенке сосуда. . гаким р 1 
разом, гиперпродукция МО в сосудах, возможно, обусло 87 
на индукцией ЇМО в нейтрофилах и макроф: га . Вы ое: 
концентрация МО при воспалении приводит к поврежл” 
тканей. Условия, при которых МО меняет свои вазопротектораі — 
ные свойства на токсические, могут зависеть не то, Ба ЗИ Е. 
центрации №О в ткани, но И от локальной концентрё а 
лов, металлов перехо Е ә 
лорода и, возможно, други ре 
аан что в гладкомышечных к т | 
но макрофагам под действием бак ьных ПНВ 
ридови цитокинов увеличиваются си" и. Ж. е 
Индукция ОЎ == это В ео О 
процесс. ИМОЗ активируется ит, 
фероном у (ЕМ-У), факторот - 
гибируется ИЛ-4, ИЛ-8, | 
фактором (ІЕС-1) и+ 


7 ~. 


ДАЯ 3 - 


ә. 7 


улируется рядом сигнальных механизмов, особенно 
ми нуклеотидами. 

_ Сигнальные каскады, приводящие к активации синтеза 
00$, специфичны для каждой клетки, но включают сигналь- 
ные пути с участием тирозинкиназ и общего транскрипцион- 
ного фактора МЕ-КВ. На рис. 10.10 изображена схема сигналь- 
ого пути активации промотора гена МОЗ под действием 
интерферона ГЕМ№-7. 

В 


но 


трансдукции сигнала участвуют Јапиѕ киназы (Јак, Јак2), 
а также белки ЗТАТ — сигнальные трансдукторы и активато- 
ры транскрипции ($!5па! гапздисеге апа асііуаѓогѕ оЁ їгапѕсгір- 
поп). После взаимодействия ГЕМ-у с тирозинкиназным рецеп- 
тором гладкомышечной клетки сосудистой стенки активиру- 
ются Јак-киназы, происходит транслокация 5 ГАТ-белка к ре- 
цептору и после фосфорилирования ЅТАТ-белок уже в виде 
димерной молекулы проникает в ядро, взаимодействует со 
специфическими регуляторными элементами в ДНК и активи: 
рует транскрипцию гена іМ№ОЅ. Јак/5ТА Г-сигнальный путь 
может активироваться с помощью МАРК-киназы (тіїореп- 
асійуасеа ргоѓеіп Ктазе) — участника других сигнальных путей. 
В результате конвергенции внутриклеточных сигнальных пу- 
тей механизмы индукции ПОЗ могут несколько различаться 
в разных тканях и под действием разных стимулов. В среднем 
стойкую экспрессию іМОЅ можно наблюдать не менее 10 сут. 
| Гиперпродукция МО в сосудистой стенке вследствие резко- 
го падения сосудистого сопротивления вызывает потенциаль- 
но летальную гипотензию. Это происходит при септическом 
шоке и множественных органических поражениях у человека 
‘и может привести к сосудистому коллапсу. Артериальное дав- 
ление и сосудистое сопротивление в таких случаях можно вос- 
становить введением структурных аналогов аргинина, напри- 
мер №5-монометиларгинина (1-МММА) — конкурентного ин- 
гибитора іМОЗ. 

Как клетки защищают себя от высокой продукции М0? 
(Существует предположение, что увеличивается взаимодействие 
МО с супероксидным анион-радикалом. Показано, что МО 
активирует редокс-чувствительные регуляторные белки, в том 
числе и в митохондриях, изменения в которых могут привес- 
ти к апоптозу. 

| Баланс между клеточной гибелью через апоптоз и размно- 
_жением клеток, вероятно, важен не только при поражении со- 
судов, но также и при развитии долговременных изменений в 
| их структуре под влиянием вазоконстрикторов и вазодилата- 
›в и при гипертензии. Вызывая апоптоз и ингибируя про- 
ацию сосудистой гладкой мышцы, МО может играть 
ю роль в ремодулировании сосудов. 


При онкологических заболеваниях 
И а 
ван дние годы н публ 
радикалы, в том зисте Ма что свободные 
чевыми факторами канцерогенеза. С и клю 
нимает участие в этиологических меха оны, № 7 при. 
ствует злокачественному росту. Например не юсоб- 
хронических воспалениях органов МО может а что при 
промотор рака. С другой стороны, МО, синтези <. 
коцитами, оказывает большое влиян ена Рова ең лей- 

ие на их способность 
уничтожать раковые клетки. Разнообразна роль МО при ле. 
чении онкологических заболеваний. п уйто МО. с 
цитотоксическое действие ряда химиотерапевтических е. 
и радиоактивного облучения, однако доноры МО способны 
обеспечить защиту всего организма от тех же самых ф осой за 
Вероятно, двойственная роль МО в отношении злокачествен- 
ных клеток определяется тем, на какой стадии развития опу- 
холи действуют МО и его производные, а также зависит от 
количества синтезированного МО. Я < 

Участие МО в цитотоксической активности макро а гов по 
отношению к опухолевым клеткам — одно из первых функ- 
циональных свойств, описанных для этой молекулы. Ингиби- 
рование синтеза МО в макрофагах снижает противоопухоле- 
вую сопротивляемость организма. Установление этого факта 
внесло огромный вклад в расширение исследований, связан- 
ных с функцией и регуляцией МО в нормеи патологии. Более 
поздние исследования показали, что значительные количества 
МО, синтезируемые 1М0$, экспрессируемой и в других типах 
клеток (например, в купферовских клетках, клетках-киллерах, 
микроглиальных и эндотелиальных клетках), оказывают ци- 
тотоксическое действие на многие типы опухолеи: а 

Данные, полученные іп уіуо, предполагают важную роль 
МО в регуляции роста опухолей. Макрофаги, выделенные от 
животных, имеющих опухоли, проявляют пониженную способ- 
ность продуцировать МО, а также ослабленную противоопуг 


МО выполняет 


холевую активность. В какой-то мере снижение уровня экеп. 


рессии или активности МО$ частично может 
но синтезом супрессорных агентов в опухолях, шаи 
терлейкина-10 (ИЛ-10), фактора роста опухолей В (Т Сга 
простагландина Е, (РСЕ,), которые ослабляю | 


ечивые функции, Опублико 


холевую акти 
ние МО, так и цитотоксическую противоопухолевую саа 


ность макрофагов. У онкологи“ 


еских больных повышен уро: 6 


вень ИЛ-10 и ТСЕ-ВІ, что подтверждает наличи р 20 < 


между супрессивными факторами, и 
и размером опухоли. Взаимозависимость «7 а 


$ 


и увеличения размера опухолей указывае 


о РР 


= 
и 


РА ы 
59 


„кал является 1 ‚нтегральной частью противо- 
ар Им мун іно ) Я ‘системы. м 
ко что МО представляет ет собой один из эффек- 
я ‚и цитостатического действия иммун- 
| еклетки, было установлено, что МО 
ого медиатора роста опухолей. 
248 ются конститутивная 
оон Это указывает на особую фун- 
„развития опухолей. Различные 
ой железы у людей, шейки матки; опу- 
‚и др ) характеризуются повышенным 


н 
ие ро #3 
что Л ХО стимулирует опухолевый рост путем 
ов жизнедеятельности опухолей, например 
е. инте простагландинов (РСЕ,). МО 
‘равновесие в. метаболизме арахидоновой 
г] ост гландинсинтазы, ингибируя образо- 
3 липоксигеназы. В частности, при повышении 
1 паетс ся я проницаемость капилляров, что уве- 
утеле ных веществ к ткани опухоли и спо- 
лу ү осту. РСЕ, , кроме того, является опу- 
ным , фактором, подавляющим цитотокси- 
> мак рофагов. Аналогичный эффект МО на 
С зн на мышах: им импланти- 


уст новлено, что пролиферация Т-лим- 
згибируется МО, и этот эффект обус- 
р роть МО при онкологических заболе- 
34 гибиторов ] МО также повышает актив- 
‚активируемых лимфокинами и блоки- 
тухо: 195. Эти данные свидетельствуют о 


ей многочисленные факторы, которые 
отрицательно влияют на развитие 


10и Ато ров №ОЅ может ослабить разви- 
м, св язанным с повышением инфиль- 
нием проницаемости капилляров, 
сти макрофагов за счет стиму- 
ы и понижением концентрации 
ии п те рг Ыри Д:лимфоцитов. 
ізано, что проницаемость тка- 
тся с помощь ью ингибиторов 


МО5, предотвращая нежелатель 
вающиеся при использовании = ые; 
карственного препарата, На. [4 тото щ токин; 
опосредовать противоопухолеву тоң С ОРОО 
ность, однако действие МО іп муо, не а. 
и нуждается в серьезном изучении Сова 
зывает на то, что МО обладает а 
тическим свойствами, тем не менее и 
на разных стадиях разви 

полезным. РНИ опухолей та 


программированная клеточная сме ть — 8101103 
МО обладает уникальной НН АН ници гир 
кировать апоптоз. В основе троса ия 
бивалентности эффектов МО на апопт 
ство причин, среди которых и непрост ая ре 
молекулы, и влияние на свойства МО его окт 

фическое для клетки взаимодействие си + лі 

рые регулируют ее жизнеспособность. 

Чтобы обсудить модулирующее влияни‹ МО на взаимод 
ствие клеточных деструктивных и защ Иті х. 
тей, необходимо обратить внимание на < у 
ках конечные стадии апоптоза. В настоя! 
ет сомнения участие в апоптозе митохо | 


протеаз — каспаз, а торов о В 

семейства Вс|-2 (проап едетавители — март 

антиапоптические — Вс1°2 И Вс|-х,). Гы 
Семейство белков Вс1-2 влияет на а Бо =” 


следующим образом: рт поры 


62 іс во | м 5 | 71 Ыы (Е 
® регулирует ионный обмен чер’ З А ет ба. С 
РЕНО = 
регтеабііќу ігапѕіїол тор 278 Е. белк си-пеГ 
плексы белков, среди козен том атрика, ‚ Эти сл 
ОИ АЗ; ные. 


ферменты, белки межы 
по составу и еще недост 
единяют внешнюю У 


П ВВ 
енс { І 


орону вн үреп“ 
хондри Й; _ 


по собЕ 


ружную мембрану. Ми ато на. шопти, ‚ческих 0л 
е изменяют конформ: а я" аяк ор“ ННыЫхХ 3 МИ! | 
торов (МЕ нА О АИ 
НЕ хх в ‘ м 


мембрану и бт”, 
вать сме то! Н госну 


б во! ойствами, 
кс да! ант А могут образовывать ком- 
кт ли ли сем ты ‘способствует либо выжи- 
‚В с1- ‹), либо ее гибели (избыток 
мог т фосфорилироваться, что 
‘иназами и сигнальными пу- 


збыток 


О а цистеиновых протеаз. Они 
с овов кислоты некоторые 
С. с клеточного цик- 


Е ч 


<тИЕ зации Е онуклеаз, что вызывает 

Ор а мные фрагменты, к образова- 
Еа хт телец н у их дал ьнейшему фагоцитозу. 

тр и мо 0) ж жет влиять множество факто- 

т. ние сигналов, поддерживающих 

герти, ‚появление или исчезновение 

3, "возникновение или ослабление 

лтриксных взаимодействий, а так- 


), ЧТО МНО; этих сигналов приводят к из- 
ции МО Теа имодействию его с другими ак- 

и КИ а. Основное количество АФК об- 
оследнее время обнаружено, что 
тохондриальных мегапор из мито» 
але сдругими проапоптичес- 


жи ЛІ 


охрома. с из митохондрий стиму- 


м диапазоне стимулов. Это под- 
тролирует общие стадии разных 
ж ыы жизнеспособность клетки. 

истемах индуцибельная форма 
личества МО, при этом запус" 
Э меющий типичные морфо- 
ы апоптоза. 

апоптоз за счет аккуму: 
а раковых новообразо- 
фто и, Сора Вах на 


М _ 
т . 
. е 
Е . > ЕУ чр - - —— 
Уҹ = - 
и - - а= жел 
ы" г ВК => = Уч Я є 
Ар о" ТС 
“ те" ла” - р; 4 
я р. Тя а т ^ * 
р Я ВА ‚г у= 4” | 
а и ' \ 1+ 
5. ЗУ“: ; А: - 94 т 
А 5 —^ у Е а к. 


. а 4 љ а Е , 
> Б и | Гь. | 
= д ТТ ањ, - . 4 ь 
< < 4 Г 4 
м Ф. > < Ы $ А х в 
>. 2 е р . мй ў ' . 
5 Ь №, её 5.7 от 9 р 
с. є к ^, 
Р-У М М ‹& 
& А 
. Ф р аі ‹ „о а 
№ ; ‹ с. М М. РЕ. РГ 
Рл лд м л > 1: · р к р И [ ‚ б г а 
і Р 4 А, у 7 4 в; 729. КЕ? " в. ҸЕ м а 
- ў у ` ље У у. Е 0 Д ы А 
` . - +. -1 м Н =. к. 297 
ла И, А ь >, я д} Л о ч Б < 
№ _ = = +9 ЛЕ ҒА ь Д Ауа СӨ оса < -- 4 г. 
— ] м ь ` СУ = р Т ү. М р ” М 4 м 
МЕЖ. зы у | 5 ( “ (С } А 
. 0 Ре ЫЬ # # 2 Ё Д. | ( 4а (= | МРАЗ | , С ^а" 
Ы * \, | “= т У уу РУТ) б „қ . 
2 28 с Б ра. у 2х оч А у г. ; 
р а им 1 | ) А Е уь р у , 
4 Р р = 4 Жет ЕЕ р ВАА, чете . 
< 4 „21 т у. ; і ГУТ - 1 э с рад $ ам. е А 
ы Р Е 82 ыы «9 2 Е д $ “ ЗАВ» А, уте" ох и 29 
М у т лар - 2 7 ж" а - . | 
\ \ ы ~ к. - Г 
А бо ФР — в. => и, а у > 
| ~ А, 4 ТГ | 1 а | 
Р А Ы; 
=ч М 7 =. 
< © В+ м «7. 
леачзн >, 


агт. 


75 

х. Маас 
г в 

Ф К, е 


‚398 


е эксп 


Апоптоз 
Конденсация хроматина 
ДНК-фрагментация 


Апоптозактивирующие 


факторы 


Активация каспаз 


Двойственная роль МО в процессе апоптоза 
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_ Пов 
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ДААА ч 
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_ ингибирование 


не 


Индуцибельная МОЅ 
(в некоторых клетках) 


апоптоза 


№ 


Активация и ингибирование МО опосредованного 
МО доноры 


еделяк щим баланс полезных и 
т отнести количество МО, про- 
Гу взаимодействие с окружаю- 
элениями благоприятного действия 
следующее. Экспрессия продукции при 
а ра бу них стадиях сепсиса обеспечивает 
ИЕ ан 1, оказывая на нее тем самым 
едо у: врат дает агрегацию тромбоци- 
Ж е нейтрализует действие ток- 
с того, МО оказывает антимик- 
г ак ‹тивацию нейтрофилов. При 
| й органов и систем экспрессия 
П пр )отекторное влияние, так как МО 
о т белков — Нѕр-70 и 

3 о действие, инги- 


АС тедуе 


А. Ая ‚17 


‹ ый рост. 

О удивительное вещество по своим 
<ЦИЯМ, ° ‚терапевтическое применение ко- 
ширяться. Весьма обещающей представ- 

ля и МО биохимических процессов, 
месте с тем, поскольку МО — везде- 
ор метаболизма „необходимо вести поиск новых 
ЧОЎ и доғ норо әв МО, способных избирательно 
7: Датки и ткани. Такие лекарственные веще- 
яыми средствами преодоления различных 


назы млекопитающих, у которых ко- 
; ‚ Назовите их. Какие еще 


5 я. 
стках об] в азуется двухатомный оксид 
езнруете е действием МО-синта- 


е соединения он пре- 


г. Е # 


К = р 3 ЗЫ 4 фе иав 


ный уровень оксида азота, который не пт, 
ромолей? Для проявления каких . фу УНК ций я 
ство оксида азота? 


тазы? 


чем его необычность? 
результатом этих взаимодействий? й. "М І 


Какие выделяют пути проведения сигнала окс 


мышечное сокращение? ліло: у 


ные средства — МО-доноры? 7 ЗИ хэ 
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10. Что является основной белковой м Ша а Р 
11. Как изменяется концентрация ионов Са: 2 39 
клетках под влиянием оксида азота? Как этс из 


12. В каких направлениях в медицине исполь 


13. В каких случаях применяют тост м л. 
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т ивности фер 
| Го ЛДІ ПА В сыворотке крови. 


ая активность и изофермента МВ). 


РА « 


ивности простатического специфического ан- 


динов (простагландинсинтазь). 


азности апоптоза в ходе эволюционного 
| олже ‘сформироваться с появлением мно- 
и мо зд нежклеточной регуляции отдельных 
в эндокринными железами осуществляется за 
льно регул ляции. Поэтому при повышенной кон- 
) я по механизму. отрицательной связи 
сааи рилизинг-факторов гипотала- 
я синтеза статинов, что уменьшает 
утропного гормона (АКТГ) гипофиза. АКТГ 
корти: Рал клетками коры надпочечника, т.е. 
ивания» для данных клеток. При его от- 
‚а конь клеток коры надпочеч- 


еа 
НЕС. 


В стот — входит в семейство белков Всі- 
отического сигнала происходит гетеро- 
ибиторов и индукторов апоптоза (Вс|- 
ий. Образование такого 
1 комплекса Вс1-2 — Араѓ-1 — неактив- 
в цитоплазму митохондриального 
нА ннн проте» 
а оза клетки. В случае мутации в гене, коди- 

у + ны белок, сродство ко- 
Ала вк даиищий р пронсходит ингибирование 
повы Ееее онкотрансфор- 


гена ‚ Я9Л одним из регуля. 
регулируют жиз 


ы 5%7 


е 


‚ Фосфатидилсерин — фоат е СІ 


т. Роль отдельных посредников в пер еда 


цикл клетки. Его активация яв МРОЯ ен РИУ 
ДНК. Если у больного обнару; 


но, белок не может золе ен 
нецелесообразно назначать лучеву е 


|: 
ә (7° 
“Я 


лоты и аминокислоты серина. Дания 
ный заряд. Транслокация осфалиии 


отрицательный заряд на поверхность ТЕН 
Возможно, данная перестройка необходима д 
ностных свойств мембраны, что способствует фе 
ких клеток макрофагами. Хх М збы 
‚ Вирусы, воздействуя на клетку, могут в 
тоза клетки-хозяина. Известны вирусы — 
ры апоптоза. В связи с этим наблюдается 
ваемость клеток, инфицированных вир 
герпетической группы), либо повышен 
рованных вирусами (например, вирусом иа г 
ка). АТУ 


А т 
а ПА? 


моделируя (повышая или пон 
предполагаемых участников рг 
цию кальция можно п е 
ры кальция (например, А23187), к | 
цийсвязывающих агентов в (наприм 
сАМР можно повысить, На ли 
(например, дибутирил-сАМР), · ау! 
торов фосфодиэстеразы. Уве | 
активных форм кислорода хс 
перекиси водорода или антиоксидант 


2% 


К главе 3 


1. Трансформированные клетки = ‹ 
1) перестают подчиняться рее 
реходят на ауто- И паракринные \ 
2) изменяют спектр белков и 
формы, стимулирующие рост, 25 
но высоким сродством кенабор" 
3) синтезируют измененны 
тате чего теряет силу ко 
деление клетки; 4 
4) обнаруживают теломераз! 
ет их бессмертие. 

2. В сигаретном дыме соо 
торые в печени поб ргақ 
чужеродных 2% Часть ЕЕ 
м основа в ка! це церо Б 
тистымн основаниями. 


геј а в организме могло остать- 
от ў Г г оанных клеток, которые в 
С сии и конкуренции клонов сформиро- 
я ау ій фенотип. В плазматической мемб- 
нак ОЕ диценрация Е-кадхерина, катенинов 
А а тидролитических ферментов: кол- 
тсина В, плазмина, которые, разрушая 
о СЯ вещества и базальной мемб- 
лм клеткам проникнуть в кровеносное 

нты межклеточного матрикса, белко- 
ы обеспечивают транспорт опухолевых 
пление к базальной мембране органов- 
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ткань и формирование вторичной опу- 
яр? Є ающим успешность применения про- 
гвляется. множественная БЕ 


= мика, но затем она исчезает в 
пособности клеток отторгать препарат. У 
ом в плазматическую мембрану встроен 
р: аб отает как АТР-зависимая помпа, вы- 
ме? ры жидкость и таким обра- 
цию ‚Внутри клетки до нетоксичес- 


тлоидны, в них часто происходят транс- 
сар трансформация обусловлена ре- 
оо из хромосомы 9 в 
омо 9, включая ген абі, отщепляется 
осоме (е 22, а последняя в свою очередь от- 
о материала хромосоме 9. Возникает ано- 
ли филадельфийская хромосома, содержа- 
8 который кодирует белок, обладаю- 
25 азной активностью. Филадельфийская 

чена и легко идентифицируется под мик- 


| я в онкогены в результате точковых 
әв 7 , хромосомных транслокаций, ВКЛЮ- 


ротеи! н, контролирующий транскрип- 
аствуют в регуляции пролиферации и 

и [є 1/8 проверочной точки. Клетки, 
уле. ДНК, задерживаются в фазе С, 
ации. Если клетка оказывается не- 
ктуру ДНК, то Р53 инду- 
23 действует как храни- 
ий полицейский». Ут- 
| й в гене или при 
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`Глутамат связывает МН, в реа ци се; 
чивает его выведение в виде аммони 

4. А. Аргининосукцинатлиазы. ЕЕ 
Б. Цитруллина. л. # а 
В. За счет аргинина увеличивается 4 ф онд орн Ит 
ся синтез цитруллина. | 

5. А. Следует значительно снизить содер жани т ес 
БІ: ШЕЕ 

6. Патологические симптомы ВОЗНИКЛИ Е 
реутилизации пуринов. В этих условия 
де поуо в результате повышения кон центра 


|'-дифосфата (РКРР). 


К главе 5 


1. Г. Приобретенный дефицит лакт 
2. Г. приобретенным оо об оС 
зы по следующему пути: | 


Галактокиназа у ү е фосфа Т = А у} > 
_— алак 30-1 ` | 
Галактоза + АТР гозо-1-фс 


ОТР + Галактозо-1-фосфат 


Галактозо-4-эпимераза Ет 
ОЮОР-галактоза Е. 


ар 
Гликоген. Глок о 


3. Разветвленное мена з и НО сф 
билизацию, так как ГЛ" й 
мономеры молекулы. 

4, Метод количествени: 
основан на „одра дел 
| олизе «1—6 


(9 го 0 опред“ 
и С | 


РЕТ 
тешен процесс В-окисления жирных кислот. 
жирных кислот — основного источника 
водит к повышенному использованию 

тро развивается гипогликемия. Синтез ке- 
так. ак уменьшено образование ацетил- 
эта В-окисления жирных кислот и суб- 


Е: 
“> 


‘жирных кислот. 


Ба 


ы: антител, находящихся в секрете слизистых 
к дыхательных путей, пищеварительного тракта 
| 5 В слизистые секреты ІВА попадает из 
имеет димерное строение, в состав димера 
омпонент — белок, необходимый для 
те чналаную клетку. ІА обеспечивают 
итактирующих с детерминантами бакте- 
уют их связыванию с поверхностью кле- 
и проникновению бактерий в ткани. 
итител, секретируемых В-лимфоцитами в 
О 7лого ответа. Молекула ІЕМ пред- 
ть юномерных цепей которого соеди- 


дает относительно низ- 
ам, но благодаря поли- 
р Пречно связываются с 
иножество эпитопов, и по- 


но-кишечный тракт ребенка, препятетаии 
новению бактериальной инфекции чет сс 548 
А26 единственный класс иммуноглобо" Лу 
дить через плаценту, так как на мембр: ули 
‘отся Ес-рецепторы к 180, Эти иммі Е 
важны для защиты плода от бак ЕО огло( 
первых месяцев жизни у ребенка Б НОВ! 
ных от матери 12С и одновременно нах А 
ственные иммуноглобулины. Вначале скор ЭТ с 
булинов довольно низкая и в результате к з 
концентрация иммуноглобулинов в крови 
меньших значений. Именно в этот перио ыы . 
развиться тяжелые гнойные инфекционнь 
5. 18Е синтезирует лишь небольшая част В 
ответ на попадание в организм чужеродных в 
ция [Е в крови невелика, так как они бу жи 
рецепторами на поверхности тучных клеток и базоё 
ричном попадании того же антигена в организм он 
ет сантигенсвязывающими участками. 
клеток, вызывает деформацию их клет 
бождение биологически активных веще 
на, метаболитов арахидоновой кислоте 
витие острой местной или генерализованн 
акции (вплоть до анафилактического шока)» 
бенности синтеза І6Е и пути попадания алл 
ределяют особенности проявления аллерги 
мер, попадание аллергена через дыхател 
развитие бронхиальной астмы). В некото 
выработки 12Е к ограниченному числу спец лергено? 
может не изменять или даже уменьшать общую кон ентрацию 15* 
в крови. аа 
6. В составе вакцин содержатся лишенные патогенносте а= 
ленные микроорганизмы, которые сохран; 
но не способны вызвать серьезного забол 
организма с этими антигенами приводит к 
мунной реакции, в результате чего в ор 
тельное время циркулируют В крови кл > 
ричного контакта организма с этим же, у 
роорганизмом развивается вторичны 
ром клетки памяти быстро пролиферирую" 


рый и специфичный иммунный ответа е 


4" 


К главе 10 


наз, кроме ЕАО и Е 
| МАРЕН. е. 
_ 2, Атом азота в МО происходу и атиоа 
нина, а кислородный атом лин 
_ _ оксида азота, образуется анаи 
3. В макрофагах впервые ОЭ" 


‘из азота гу 


т 6—8 с. после чего ой пре- 
ви воды в нитраты а питра 


электронов от МАОРН 
домене находится ығгытр ды 
Между зоъсмам 


| | ия Сам, без которого люба 


35 иеМО5 поддерживают пиз юй ста 
Б. для нейро трава 
активности иервньт в игом 
ских функций 
(МО) санзаца с Сам я л 
вх Са", высвобоаласт бмульдат ж 
ся а00/1107 и прена хе 
азота. Саязыванњ 1 5 М : 
0$ ие МОУ) М СООТЪСТСТІ везано ве 
шенин коиценрацин Са И 
количество овсида амт: им 
зя физиологические фебк з оы 
| без участие ку 
лек не саязываясь с ревет 
адика, МО многообразны я жеъе 
укс-состо оксида азота и окру жаачы з 
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в 
ств; ет с молекулярным кислородом. мета = 
щі хине х х белков, а также с супсрок. аа 
лом. Е В первых двух случаях происходят нитро 
ні и металлеодержашщих бе ко? 
цих реак ‚ цистенны, — это физиоло 
ота. 2 Образование пероксинитрита 
с „Ог уароихивает количество ак- 
эт тся апоптоз, окис- 


^а 
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к= ч 


& я р 
2 МЕС зозово тост оное я во а во вооон очное 
... это ВР 
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ко ли зация я ферментов . ‚о 
ность в распределении фермен- 


і ИК 
1 ор освоено ооо осо ово оо осоосое 


| в в качестве р Бовенных 


66 ВООВАЗОНАА 
у с ингибиторов ферментов ; В честно, 


бобров сов осо осо соо во оч оо нос оо оьово 
ооо соо сор оо бов оо ооо ово ооо ьи оон 
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зе заболеваний. — Н.Н. Белушкина, 
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бобов оса оо сов ио ооо рос овоососо 


ЦИУ апоптоза. при связывании спе- 


1 1927191 о ро! с 
Е одних поооеиоо сини о ооо був овоочовово 
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